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(57) Abstract 

The present invention relates to the use of at least one polyene macrolide to produce a medicament for the treatment of diseases 
associated with faulty energy conversion. The present invention makes it possible in particular deliberately to stimulate the energy conversion 
in human cells, i.e to stimulate the cell mechanism, and thus to treat or prevent a number of diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung wenigstens eines Polyen-Makrolids zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Erkrankungen, die mit einer St&rung des Energieumsatzes assoziieit sind. Insbesondere erlaubt die vorliegende Erfindung 
eine gezielte Stimulation der Energieumwandlung in menschlichen Zellen, dh. eine Stimulation des Zellmetabolismus und damit die 
Behandlung von oder die Vorbeugung bei einer Reihe von KrankheiterL 
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Neue klinische Anwendunaen von Polyen-Makroliden 
Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung wenig- 
stens eines Polyen-Makrolids zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung von Erkrankungen, die xnit einer Storung des 
Energieumsatzes assoziiert sind. Insbesondere erlaubt die vor- 
liegende Erfindung eine gezielte Stimulation der Energieumwand- 
lung in menschlichen Zellen , d.h. eine Stimulation des Zell- 
metabolismus und damit die Behandlung von oder die Vorbeugung 
bei einer Reihe von Krankheiten. 

Hinterarund der Erfindung 

Gegenwartig sind roehr als 200 verschiedene Polyen-Makro- 
lid-Antibiotika bekannt, wobei die meisten dieser Verbindungen 
von Boden-Actinomyceten, iiberwiegend vom Genus Streptomyces, 
produziert werden. 

Polyen-Makrolide (im folgenden Text auch als Polyene oder 
Makrolide bezeichnet) sind gekennzeichnet durch einen 20 - 40- 
gliedrigen Lactonring, der drei bis acht konjugierte Kohlen- 
stof f-Kohlenstoff-Doppelbindungen aufweist. Haufig tragt der 
Lactonring einer Zuckerrest. Einige Makrolide enthalten eine 
aliphatische Seitenkette, welche gegebenenf alls einen aromati- 
schen Substituenten tragt. Gewohnlich trSgt der Makr olid-Ring 
wenigstens eine Hydroxylgruppe. 

Nystatin wurde als erste Substanz aus der Klasse der Poly- 
en-Makrolide beschrieben. Es wurde im Jahre 1951 als Metabolit 
der Pilzspezies Streptomyces noursei isoliert. Nystatin, im 
weiteren Text als Nys bezeichnet, hat folgende Strukturf ormel: 




Aufgrund seiner w-Elektronenstruktur , die 4 konjugierte Doppel- 
bindungen umfaBt, wird Nys als Tetraen-Makrolid bezeichnet. 
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Ein weiteres Beispiel fur ein Polyen-Makrolid ist Amphote- 
ricin B (im weiteren Text als Amp bezeichnet) . Im Unterschied 
zu Nys weist diese Verbindung eine zusStzliche Doppelbindung 
auf. Da Amp insgesamt sieben konjugierte Doppelbindungen be- 
sitzt, wird es der Gruppe der Heptaen-Makrolide zugeordnet. Amp 
besitzt folgende Strukturf ormel: 



Obwohl insbesondere Nys und Amp seit mehreren Jahrzehnten 
bekannt sind und an Millionen Patienten oral verabreicht wur- 
den, blieb deren therapeutische Anwendung bisher ausschlieBlich 
auf die Behandlung von Candidiosen (Mykosen) beschrankt. In 
vitro Untersuchungen zeigen, daB Nys und Amp in absteigender 
Dosierung fungizid, f ungistatisch Oder pilzwachstumsf ordernd 
wirken konnen. Der letztgenannte Effekt wird in den meisten 
wissenschaftlichen Publikationen weitgehend verschwiegen. Ande- 
rerseits gibt es viele in vitro Untersuchungen, welche zellsti- 
mulierende Effekte von Nys und Amp bei Eukaryonten-Zellen erga- 
ben (J. Bolard, How do polyene macrolide antibiotics affect the 
cellular membrane properties, Biochim. Biophys. Acta (1986) , 
864, 257-304). 

Die antimykotische Wirkung von Nys und Amp wird im allge- 
meinen auf eine spezifische Wechselwirkung mit dem membranstan- 
digen Ergosterol der Pilze zuriickgef iihrt . Diese soil zur Zer- 
storung der Pilzmembranen, zum Eintritt von Ionen und anderen 
loslichen Substanzen in die Pilze fiihren, wodurch der Pilzmeta- 
bolismus gehemmt und eine Pilzzell-Lyse ausgelost wird. Im Rah- 
men dieser Erfindung wird gezeigt, daB diese gSngige Modellvor- 
stellung nicht in der Lage ist, die vielfaltigen pharmakologi- 
schen Effekte der Polyen-Makrolide zu erklaren. Das falsche 
pharmakodynamische Modell, das der bisherigen Anwendung dieser 
Substanzklasse zugrundelag, liefert nur eine Erklarung dafiir, 
daB das universale therapeutische Potential von Polyen-Makroli- 
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den bisher nicht erkannt wurde. 

Nys und Amp werden gemaB Stand der Technik lediglich fiir 
die Therapie von oberf lachlichen und gastrointestinalen Mykosen 
verwendet. Zur Behandlung von intestinalen Candidosen und Soor- 
5 mykosen wird beispielsweise die Verabreichung von Nys in einer 
Dosis von 3-4 • 10 6 I.E. /Tag tiber einen Zeitraum von 8 Tagen, 
gefolgt von einer Dosis von 1,5 bis 2 • 10 6 I.E. /Tag in den 
darauffolgenden 8 Tagen empfohlen. Zur Behandlung von Hautin- 
fektionen durch Pilze wird beispielsweise empfohlen, eine Ny- 

10 statin-Creme (1 *10 5 I.E./g Salbe) 2 bis 3-mal tSglich bis zum 
Abklingen der Erkrankung (etwa 6 Tage) zu applizieren. 1 g Nys 
entspricht etwa 5 • 10 6 I.E. Die gemaB Stand der Technik emp- 
fohlenen und ublicherweise verwendeten oralen und topischen 
Dosierungen sind jedoch niedriger und/oder die Dauer der Be- 

15 handlung ist erheblich kiirzer als die erf indungsgemaB empfohle- 
ne Dosierung bzw. Therapiedauer fiir die erf indungsgemSBen be- 
schriebenen Indikationen. Dies erklSrt zusatzlich, warum man 
die neuen therapeutischen Effekte der Polyen-Makrolide bisher 
nicht feststellen konnte. 

20 Hinzu kommt die allgemein verbreitete, jedoch wissen- 

schaftlich nicht belegte Annahme, daB Polyenmakrolide, wie Nys 
und Amp, nach oraler, topischer oder intranasaler Gabe vom Ma- 
gen-Darm Trakt nicht oder nur sehr unzureichend resorbiert wird 
(z.B. Van den Boussche, H. et al. CRC Crit. Rev. Microbiol. 

25 (1987), Bd. 15, 57-72); Arzneimittel Fortschritte 1972-1985, 
Kleeman et al. Hrsg, Verlag Chemie, Weinheim, Deutschland, 
1176-1184; Goodman & Gliman's, The pharmacological Basis of 
Therapeutics, (1992), 8. Auflage, Bd. 2, S. 1178). Dieser Vor- 
urteil muB als der Hauptgrund angesehen werden, warum die prak- 

30 tische Anwendung von Nys bisher auf die lokale Behandlung von 
Candidiosen beschrankt war, eine mbgliche systemische Anwend- 
barkeit jedoch nicht erkannt worden war. 

Ein weiterer Grund fur die eingeschrankte Verwendung von 
Polyen-Makroliden gemaB Stand der Technik kommt hinzu. Es ist 

35 bekannt,' daB Nys und alle anderen Polyene erhebliche ToxizitSt 
nach intravenoser oder intramuskularer Gabe aufweisen. Nach 
i.m. Injektion werden schwere lokale Entziindungen beobachtet. 
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Nach i.v. Gabe kommt es vor allem zur Nierenschadigung aber 
auch zu anderen schweren Nebenwirkungen. Aus diesem Grund ist 
Nys fur die i.v. Therapie nicht zugelassen. Amp, welches fiir 
die i.v. Therapie zugelassen ist, obwohl es in vitro und in 
5 vivo noch toxischer als Nys wirkt, darf nur in 20 bis 100-fach 
niedrigeren Dosierungen als nach oraler Gabe verabreicht wer- 
den. 

Die weltweiten Erfahrungen, die man bei der oralen Thera- 
pie von Millionen Patienten mit Nys und Amp gewonnen hat, bele- 

10 gen andererseits, daB diese Substanzen ausgesprochen gut ver- 
trSglich sind. Bis auf eine leichte, voriibergehende Obelkeit 
bei Therapiebeginn, die bei weniger als 1% der Patienten auf- 
tritt und rasch abklingt, sind bisher keine schweren Nebenwir- 
kungen bekannt. Dies ergibt sich aus einer Literaturrecherche, 

15 bei der ca. 2000 Publikationen zu diesem Thema ausgewertet wur- 
den. Diese Diskrepanz - hohe ToxizitSt nach i.v. und i.m. Gabe 
auf der einen Seite und keine Toxizitat nach oraler Gabe auf 
der anderen Seite - hat das weitverbreitete Vorurteil, daB Po- 
ly en-Makrolide nicht resorbiert werden, zusMtzlich verstarkt. 

20 Zusammenf assung der Erfinduna 

Auf gabe der vorliegenden Erfindung ist daher das therapeu- 
tische Spektrum fiir Polyen-Makrolide zu erweitern. 

Diese Aufgabe wurde ausgehend von der liberraschenden Be- 
obachtung gelost, daB Polyen-Makrolide, deren pharmazeutisch 

25 vertraglichen Salze und funktionellen Derivate zur Behandlung 
solcher Erkrankungen verwendet werden konnen, deren Entstehung 
und/oder Verlauf assoziiert ist mit einer Storung der Energie- 
umwandlung, d.h. des Energieumsatzes, von Korperzellen eines 
Saugetiers, wie insbesondere eines Menschen. 

30 Im Gegensatz zu anderen Makrolid-Verbindungen verbessern 

die erf indungsgemaB verwendeten Polyen-Makrolide den zellularen 
Energieumsatz durch Modulation der Frequenz zellularer Potenti- 
alschwankungen und bewirken dadurch eine Riickbildung der Krank- 
heitssymptome . 

35 Die erf indungsgemaB verwendeten Wirkstoffe besitzen eine 

gestreckte, zuweilen stabchenf ormige Struktur auf. Deren Lange 
kann beispielsweise in etwa im Bereich der Dicke der Lipiddop- 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



5 

pelschicht biologischer Membranen (ca. 20xl0" 10 m) liegen. Der 
stabchenformig gestreckte Makrol id-Ring weist vorzugsweise eine 
hydrophobere und eine hydrophilere Langsseite auf . Die hydro- 
phobe Seite wird dabei von einer Polyenkette aus einer Vielzahl 
5 vollstSndig oder teilweise konjugierter , vorzugsweise zueinan- 
der trans-standiger, Kohlenstof f-Kohlenstof f-Doppelbindungen 
gebildet. Die hydrophile Seite wird von einer gewohnlich 
tiberwiegend sp 3 -hybridisierten Kohlenstof fkette gebildet, die 
mindestens einen hydrophileren Substituenten, wie z.B. eine 

10 Hydroxy lgruppe trSgt. Einzelne, d.h. ein oder zwei, Carbonyl- 
Gruppen und/oder C=C Bindungen konnen in der hydrophileren Sei- 
te ebenfalls enthalten sein. Als weiteres Strukturelement kon- 
nen die Verbindungen an einem Ende des stabchenf orroigen Grund- 
geriists einen Aminozuckerrest, insbesondere einen Myc'osamin- 

15 oder einen Perosamin-Rest und gegebenenf alls eine Carboxylgrup- 
pe tragen. Am gegeniiberliegenden Ende befindet sich haufig we- 
nigstens eine polare Hydroxyl- oder Carbony lgruppe. 

Die erf indungsgemSB beyorzugten Polyen-Makrolide sind 
durch eine Dipolstruktur charakterisiert welche in funktionaler 

20 Hinsicht derjenigen von integralen Membranprot einen sehr ahn- 
lich ist. Die bevorzugten Makrolide besitzen im elektrischen 
Feld des zellularen Plasmamembranpotentials eine Dipolenergie 
E D von etwa 10" 19 J, wie z.B. etwa 1 bis 2,5xl0" 19 J, wenn man zur 
Berechnung von E D folgende Naherungsf ormel anwendet: 

25 E D =n-e*l*F p 

worin n die Anzahl nicht-aromatischer w-Elektronen aus C=C Bin- 
dungen auf der hydrophoberen Seite im Makrol id -Ring bedeutet, e 
fur die Ladung eines Elektrons (1, 6xlO" 19 Coulomb) steht, 1 fur 
die Lange der tr-Elektronenkette steht und F p die elektrische 

30 Kraft des Plasmapotentials einer Korperzelle (4 , SxlO^m" 1 ) be- 
zeichnet. Beispielsweise ist fur Nys n=l2 und l=22xl0" 10 m. Dar- 
aus errechnet sich ein E D -Wert von etwa l,9xlO" J9 J. Fur Amp er- 
gibt sich entsprechend ein Ejy-Wert von etwa 2,2xl0~ 19 J. 

Alle erf indungsgemaB .verwendeten Makrolide fordern den 

35 Energieumsatz E der Zellen, indem sie die Frequenz f des zellu- 
laren Aktionspotentials nach der Formel E = E A * f erhohen, wo- 
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bei E A die konstante Energie eines Aktionspotentials darstellt. 

Insbesondere wird die Aufgabe gelost durch Polyen-Makroli- 
de, welche 4 bis 7 konjugierte, vorzugsweise trans-standige, 
Kohlenstof f-Kohlenstof f-Doppelbindungen aufweisen sowie deren 
5 funkionellen Derivate. 

Im Rahmen der erf indungsgemaBen Indikationen werden die 
Makrolid-Verbindungen oral, topisch Oder intranasal verab- 
reicht. 

Geeignete funktionelle Derivate von Polyen-Makroliden sind 

10 solche Ver bindungen , in denen wenigstens eine Hydroxy 1- und / 
oder Carboxylgruppe des Makrolids zu einer Ester funkt ion deri- 
vatisiert ist, ohne die zellstimulierende Wirkung des Polyens 
wesentlich zu verringern. Beispiele fur geeignete Ester umfas- 
sen Ci-C5-Alkylester . Weitere geeignete funktionelle Derivate 

15 umfassen N-Cj-C^-Alkylderivate von Aminogruppen-enthaltenden Ma- 
croliden mit zellstixnulierender Aktivitat. Cj-C 5 -Alkyl umfaBt 
erf indungsgemaB die Bedeutungen Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl f 
n-, i- und t-Butyl oder n-, i- oder Neopenthyl, wobei Methyl 
und Ethyl besonders bevorzugt sind. Pharmazeutisch vertragliche 

20 Salze umfassen iibliche Saureadditionssalze sowie Alkali- und 
Erdalkalimetallsalze, falls in den Polyen-Makroliden Amino- 
bzw. Carboxylgruppen vorliegen, 

Beispiele fiir erf indungsgemaB verwendbare Polyen-Makrolide 
mit 4 bis 7 konjugierten Doppelbindungen sind den beiliegenden 

25 Tabellen 1 bis 4 zu entnehmen. Eine besonders bevorzugte Gruppe 
erf indungsgemaB verwendbarer Polyen-Makrolide umfaBt Verbindun- 
gen mit amphoterem Charakter, insbesondere solche Verbindungen 
mit einem Aminozuckerrest gemSB obiger Definition und einer 
Carboxylgruppe am gleichen Ende der gestreckten Makrolid-Struk- 

30 tur. 

Am meisten bevorzugt verwendet man erf indungsgemaB Nys 
oder Amp und deren funktionalen Derivate, sowie solche Polyen- 
Makrolide obiger allgemeiner Definition, welche eine mit Nys 
und/oder Amp im wesentlichen vergleichbares Wirkungsspektrum 
35 besitzen. Zur Erzielung des erf indungsgemaBen Zwecks ist es 

jedoch keinesfalls erf orderlich, daB das verwendete Polyen-Ma- 
krolid in bezug auf Nys und Amp funktional absolut identisch 
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ist. Die erf indungsgemaB gestellte Aufgabe wird auch dadurch 
gelost, daB das ausgewahlte Polyen-Makrolid nur einen Teil der 
im experimentellen Teil fiir Nys und Amp beschriebenen neuarti- 
gen therapeutischen Effekte besitzt. 

Weitere Vertreter der erf indungsgemaB anwendbaren 
Tetraen-, Pentaen-, Hexaen- und Heptaen-Macrolide und die diese 
Verbindungen produzierenden Mikroorganismen sind in Macrolid- 
Antibiotics, Satoschi Omura, Herausgeber, Academic Press 
(1984), Teil II, Kapitel 9 beschrieben, auf welches Dokument 
hiermit vollinhaltlich Bezug genommen wird. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Feststellung, daB 
Nys und Amp als typische Reprasentanten der erf indungsgemSB 
verwendbaren Polyen-Makrolide bei einer Reihe von Krankheiten 
ungewohnliche therapeutische in vivo Effekte nach oraler, in- 
tranasaler oder topischer Applikation aufweisen, die in der 
Literatur bisher nicht beschrieben wurden und auch nicht durch 
die oben erwahnte konventionelle Modellvorstellung zur antimy- 
kotischen Wirkungsweise theoretisch erklart werden konnen. 

Die erf indungsgemaB iiberraschenderweise f estgestellten in- 
vivo Indikationen umfassen folgende Krankheitsgruppen: 

a) Wundleiden und Krankheiten mit gestorter Wundheilung, 

b) Krankheiten, die durch eine unzureichende Immunfunktion, 
bedingt sind oder mit einer voriibergehenden oder chroni- 
schen Immuninsuf f izienz einhergehen, 

c) Krebserkrankungen , 

d) Viruserkrankungen , 

e) Krankheiten, ausgelost durch einen gestorten Cholesterin- 
stof f wechsel , 

f) dermatologische Krankheiten, ausgelost durch einen gestor- 
ten Zellstof fwechsel bzw. Zellumbau 

Auf der Suche nach einer Erklarung fur diese, urspriinglich 
fiir Nys und Amp beobachteten uberraschenden, neuen therapeuti- 
schen Wirkungen von Polyen-Makroliden gelang es, ein universa- 
les Gesetz der biologischen Regulation zu formulieren, das so- 
genannte "Bioenergetische Prinzip" (BP) . Es handelt sich urn ein 
Energiegesetz , das die Energieumwandlung in den Zellen und im 
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Organismus beschreibt, und die biologische Regulation erstmalig 
vollstandig und aus kineroatischer Sicht erklart. Mit ililfe die- 
ses Gesetzes konnen alle bisher bekannten biologischen und me- 
dizinischen Phanomene logisch und zusammenhangend erklSrt wer- 
5 den, einschlieBlich der neuartigen Wirkungsweisen von Polyen- 
Makroliden. Als Modellsubstanzen wurden bei der Ableitung des 
Gesetzes Nys und Amp betrachtet. Eine "Allgemeine Theorie der 
biologischen Regulation und der Medizin" wurde entwickelt. Mit 
dieser Theorie gelingt es erstmalig, die Krankheitsentstehung 

10 unter der Beriicksichtigung der neuesten Forschungsergebnisse, 
einheitlich zu erklaren. Mit Hilfe dieser Theorie konnte der 
Anwendungsbereich der Polyen-Makrolide auf eine Reihe von 
Krankheiten erweitert und, wie aus dem experimentellen Teil der 
vorlegenden Beschreibung er sicht lich, experimentell bestatigt 

15 werden. 

Die vorliegende Erfindung basiert in erheblichem MaBe auf 
der zufalligen und iiberraschenden Feststellung, daB Polyen-Ma- 
krolide, wie Nys und Amp, weitgehend vom Magen-Darm-Trakt re- 
sorbiert werden und bisher nicht beobachtete, systemische the- 

20 rapeutische Effekte bewirkten. 

Die Wirkung von Nys und Amp beruht, wie aus dem BP abge- 
leitet werden kann, auf einer Stimulation des Zellmetabolismus 
durch Zelldepolarisation und Forderung der Energieumwandlung in 
den Zellen. Dieser Effekt, den man bei alien menschlichen Zel- 

25 len beobachten kann, ist energetischer Natur und kann sowohl 
physikalisch als auch mathematisch belegt werden. 

Die Erfindung basiert zusatzlich auf der iiberraschenden 
Feststellung, daB die chronische Gabe hoher oraler Dosen der 
Polyen-Makrolide (etwa 10 bis 50-fache hohere Dosen als bei der 

30 kurzzeitigen i,v. Gabe vergleichbarer Polyene, wie etwa Amp, 

das in der Regel im zweitagigem Abstand in einer Dosis von 0,5 
bis 1,5 mg/kg Korpergewicht verabreicht wird) zur Heilung einer 
Reihe bisher unheilbarer chronischer und systemischer Erkran- 
kungen fiihrt, ohne irgendwelche Nebenwirkungen zu verursachen. 

35 Dariiberhinaus wurde f estgestellt , daB deren topische Applika- 
tion in etwa 2- bis 10-fach hoheren Konzentrationen (etwa 200 
000 bis 1 Mio. I.E./g Grundsalbe) als die iiblicherweise empfoh- 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



9 

lenen den Heilungsprozess bei topischen Erkrankungen, wie Wun- 
den, Verbrennungen und trophischen Storungen, erheblich 
beschleunigt und eine Reihe von Hauterkrankungen 2ur Heilung 
bringt. 

5 Diese therapeutschen in vivo -Effekte beruhen auf der star- 

ken zell-stimulierenden und vor allem immunstimulierenden Wir- 
kung von Polyen-Makroliden. Die neuartigen therapeutischen Ef- 
fekte sind mit der charakteristischen Molekulstruktur der Poly- 
en-Makrolide unter Anwendung des BP erklarbar. 

10 Diese Erfindung basiert somit auf einem neuen VerstSndnis 

der Krankheitsatiologie, die sich aus dem BP ergibt. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung 
von Polyenmakroliden zur Herstellung oral, topisch oder intra- 
nasal verabreichbarer pharmazeutischer Mittel zur Behandlung 

15 der in den Anspriichen und im folgenden Teil der Beschreibung 
angegebenen Krankheiten. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Therapieverf ahren zur 
Behandlung eines Saugetiers, wie z.B. eines Menschen, das an 
wenigstens einer der hierin angegebenen Erkrankungen leidet. 

20 Weitere Gegenstande der Erfindung ergeben sich aus dem 

experimentellen Teil der Beschreibung sowie den beiliegenden 
Anspriichen . 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

25 I. Einleitung 

Im Jahre 1993 wurde zufallig f estgestellt, daB Nys und Amp, die 
bisher nur als Antimykotikum gegen Pilzinf ektionen eingesetzt 
werden, eine Reihe ungewohnlicher therapeutischer in vivo Ef- 
fekte bei Behandlung vieler Krankheiten aufweisen. Eine Viel- 

30 zahl an Patienten wurde seitdem mit Erfolg behandelt. Diese 

neuartigen Therapiewirkungen sind in der Literatur bisher nicht 
beschrieben worden. Bis zum Zeitpunkt der Erfindung lagen auch 
keine klinischen Ergebnisse fur diese Indikationen vor. Ausge- 
hend von dieser Erfindung, gelang es, ein f undamentales Gesetz 

35 der biologischen Regulation abzuleiten, welches als das "bioen- 4 
ergetische Prinzip" (BP) bezeichnet wird. Es handelt sich urn 
ein Energiegesetz . Mit diesem Gesetz konnte die Regulation der 
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Zelle und des Organismus, die Entstehung von Krankheiten und 
die Wirkungsweise von Medikamenten, einschlieBlich der Polyen- 
Makrolide, logisch und zusammenhangend erklart werden 
(= Allgemeine Theorie der biologischen Regulation) . Alle biolo- 
5 gischen Prozesse, einschlieBlich unseres BewuBtseins, werden 
energetisch gesteuert. Das BP geht vom Energieerhaltungssatz 
aus und beschreibt die Energieumwandlung in der Natur. Mit Hil- 
fe des BPs, gelang es ein integriertes Modell der physikali- 
schen und der organischen Mater ie zu entwickeln. Eine detail- 

10 lierte Beschreibung dieser Theorie erscheint demnachst als Buch 
beim HAUG Verlag, Heidelberg, Deutschland. Eine Publikation zu 
diesem Thema wurde von der Zeitschrift "Medical Hypothesis", 
London , GroBbr itannien , akzept iert . 

Bisher gab es keine Theorie, welche die biologischen Pro- 

15 zesse energetisch und kinematisch erklarte. Ebensowenig gab es 
eine allgemeine Theorie der Krankheitsentstehung und der phar- 
makologischen Wirkungen. Es kann gezeigt werden, daB zahlreiche 
Indikationen bekannter Medikamente auf widerspriichlichen, hypo- 
thetischen Modellen beruhen. Das BP begriindet, warum diese Mo- 

20 delle nicht zutreffen, und warum die meisten beanspruchten the- 
rapeutischen Wirkungen in vivo nicht vorhanden sind. 

Das BP umfaBt 12 Postulate; die fiir das Verstandnis der 
vorliegenden Erfindung wesentlichen Postulate sind im folgenden 
Abschnitt kurz zusainmengef aBt. Diese Postulate werden zur Er- 

25 lauterung der Zellregulation und der Pathogenese wichtiger 

Krankheiten, deren Behandlung gemaB vorliegender Erfindung er- 
folgt, herangezogen. Sie werden im allgemeinen Teil ausfiihrlich 
besprochen. 

30 II. Postulate des Bioenerqetischen Prinzios 

1. Die Materie/Energie organisiert sich selbst. Es gibt un- 
endlich viele Ebenen der Selbst-Organisation. 

2. Alle Ebenen der Selbst-Organisation der Materie sind offe- 
ne Systeme. Sie tauschen Energie untereinander aus. 

35 3, Alle Ebenen der Selbst-Organisation sind Nicht-Gleichge- 
wichtssysteme. Jede Ebene der Selbst-Organisation besitzt einen 
Energiegradienten, welcher die Entfernung des Systems vom 
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Gleichgewicht bestimmt. Dieser Energiegradient wird im Rahmen 
des bioenergetischen Prinzips als "long-range Korrelation" be- 
zeichnet . 

4. Die long-range Korrelation ist das Summenprodukt der Ener- 
5 giebeitrage aller Elemente einer Ebene (eines Systems) . 

5. Das Verhalten eines Nicht-Gleichgewichtssystems wird durch 
seine long-range Korrelation (Energie-Gradient) global be- 
stimmt. Das Verhalten aller Elemente (Freiheitsgrad) wird von 
der long-range Korrelation gleichsinnig bestimmt. Ein globales 

10 Verhalten ist stets nicht-linear . Nicht-lineares Verhalten ist 
nicht vorhersagbar. 

6. Die long-range Korrelation eines Systems wird durch stan- 
dige Fluktuationen (Schwankungen) , die ein Produkt von Energie- 
umwandlungen im System sind, auf rechterhalten. 

15 7. Das AusmaB der Fluktuationen der long-range Korrelation 

bestimmt den inneren Ordnungszustand (die innere Entropie) des 
Systems . 

8. Die Fahigkeit einer Ebene der Selbst-Organisation ihre 
long-range Korrelation durch Schwankungen aufrechtzuerhalten 

20 garantiert ihre Stabilitat. Sie setzt einen ungestorten Ener- 
gieaustausch mit anderen benachbarten Ebenen voraus. Eine uber- 
maBige Storung des Energieaustausches, welche die Kompensa- 
tionsmechanismen der selbst-organisierten Ebene iiberf ordert, 
fiihrt stets zum partiellen oder vollstandigen Zusammenbruch der 

25 long-range Korrelation. Ein solcher Zusammenbruch wird als 
"Singular itat" oder "Katastrophe" bezeichnet. 

9. Die Entwicklung zur hoheren Komplexitat ist eine innere 
Bedingtheit aller Nicht-Gleichgewichtssysteme. Die strukturelle 
Komplexitat (K E ) einer Ebene der Selbst-Organisation nimmt mit 

30 dem Quadrat der Zeit zu: 

K E = E.t 2 

E ist die Energie, die in der Zeit t ausgetauscht wird. Dieses 
Gesetz heiBt "das quadratische Zeitgesetz der Struktur-Komple- 
xitat" oder u das Evolutionsgesetz" . 
35 10. * Jede Ebene der Selbsorganisation besteht aus vielen ande- 
ren Ebenen und ist zugleich Teil anderer Ebenen. 
11. Die Energieumwandlung fur jede Ebene der Selbstorganisa- 
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tion kann mit der universellen Formel 

E A = p* X 

fiir eine Umwandlung und 

E = E A .f 

5 fiir mehrere Umwandlungen pro Zeiteinheit dargestellt werden 

(p= Impuls, X = Wellenlange einer Fluktuation, f = Frequenz der 
Fluktuation en, E A = Energieumsatz einer Umwandlung) • 

III. Die Zellreaulation folat dem BP 

10 Die Zelle und der Organismus sind energetische Gebilde. Ohne 

Energiezufuhr in Form von Nahrung (Substrate) gibt es kein Le- 
ben. Die Substrate gelten in den Biowissenschaften als Trager 
der chemischen Energie. Alle Versuche, die biologische Regula- 
tion zu erklaren, finden im (bio) chemischen Bereich statt. Be- 

15 zeichnenderweise kennt die Physik die chemische Energie als 

eigenstandige Kraft nicht (in der Physik werden Energie (E) und 
Kraft (F) oft gleichgesetzt, obwohl sie unterschiedliche Obser- 
vablen sind, E = F.s, s = Weg) . Die 4 f undamentalen Kraften 
(auch Wechselwirkungen) sind: die Gravitation, die elektroma- 

20 gnetischen Krafte, die hadronischen (starken) Krafte und die 
schwachen Krafte. Die chemischen Krafte sind in Wirklichkeit 
elektromagnetische Krafte. Die ionischen und die kovalenten 
Bindungen, die Wasserstof f brucken, die polaren Bindungen und 
die van-der-Waalschen Krafte, welche fiir die chemischen Verbin- 

25 dungen verantwortlich sind, sind nur unterschiedliche Erschei- 
nungsformen der elektromagnetischen Krafte. Die zwei f undamen- 
talen Begriffe der Chemie - das Molekulorbital und die kovalen- 
te Bindung sind raumliche Abstraktionen und entsprechen Losun- 
gen der Wellenfunktion der Quantenmechanik. Begrifflich und 

30 semantisch betrachtet, ist die (Bio) chemie ein metaphysischer 
Ableger der Physik. Dies ist ein erster wichtiger Hinweis, war- 
urn man bisher nicht in der Lage war, eine zusammenhangende 
Theorie der biologischen Regulation zu entwickeln. 

Im folgenden Abschnitt werden in verdichteter Form die 

35 wesentlichen Schritte des Zellmetabolismus zusammenf assend er- 
ISutert. Die Substrate der Nahrung, die Kohlenhydrate (KH) , die 
. EiweiBe und die Fette, werden, gekoppelt an Ionen-Transporte 
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Oder durch Endocytose, aktiv in die Zelle aufgenommen. Die gro- 
Ben metabolischen Wege im Zytoplasma stellen eine komplexe Re- 
dox-Kaskade dar, die intermediare Substanzen produziert. Zusam- 
men mit den Abbauprodukten der B-Oxydation, werden diese im 
5 Citratsaurezyklus in den Mitochondrien vereint und weiter abge- 
baut. Der AbschluB des Zellmetabolismus findet in der Zellat- 
mungskette (der oxydativen Phosphorylierung) statt. Das Endpro- 
dukt der Zellatmung sind nach der stochiometrischen Summenglei- 
chung 

10 0 2 + 4 e" + 4 H + 3=± 2 H 2 0 

Elektronen und Protonen, Die Protonen werden von der Protonen- 
pumpe der Zellatmungskette auf die zytoplasmatische Seite der 
mitochondriellen Innenmembran gepumpt und bilden einen elektri- 
schen (elektromagnetischen) Gradienten von ca. 220 mV. Dieser 

15 Gradient ist auf delokalisierte Weise (Chemiosmotische Theorie 
von P. Mitchell) mit der Produktion von ATP in den Mitochon- 
drien gekoppelt. Die ATP-Produktion ist dem Mitochondf iengra- 
dienten proportional. ATP wird dexn Zellmetabolismus zur Verfii- 
gung gestellt. Zur Zeit gilt ATP als der universale Trager der 

20 Energie in der Zelle* Viele Reaktionen des Zellmetabolismus 

sind ATP-gekoppelt. Der Hauptanteil (50 bis 70%) des ATP wird 
von den ATP-asen verbraucht, urn Ionen (Na + , K + , Ca 2+ ) durch die 
biologischen Membranen gegen deren Gradienten zu pumpen und 
somit elektrische Potentiale an der Plasmamembran und an ande- 

25 ren intrazellularen Membranen aufzubauen. 

Diese knappe Darstellung des Zellmetasbolismus offenbart 
eine fundamentale Tatsache. Als Endprodukt des gesamten Zell- 
metabolismus werden elektrische Membranpotentiale in der Zelle 
gebildet. Alle biologischen Membranen weisen einen elektrischen 

30 Gradienten auf. Die Energie der Substrate bezeichnen wir als 

chemische Energie, obwohl es sich in Wirklichkeit um elektroma- 
gnetische Strukturenergie der Molekule handelt. In diesem Fall 
ist es offenkundig, daB der Zellmetabolismus aus unzahligen 
Umwandlungen von chemischer in elektrische Energie und umge- 

35 kehrt besteht: chemische Energie der Substrate <=* Protonengra- 
dient der Mitochondrienmembran ^ ATP-Produktion Plasmamem- 
brangradient usw. Energetisch und bilanztechnisch ist diese 
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Tatsache in den Biowissenschaf ten bisher nicht verstanden wor- 
den. Beriicksichtigt man den Energieerhaltungssatz , dann kommt 
man automatisch zu dem SchluB, daB die gesamte effektive Nah- 
rungsenergie in elektrische Energie der Membranpotentiale der 
5 Zellen umgewandelt wird. Die effektive Nahrungsenergie ist die- 
jenige Energie, die nach Abzug der Warme (ca. 60%), welche an 
die Umgebung abgeben wird, im Korper verbleibt und fur die Kor- 
perfunktionen effektiv verwertet wird. Trifft eine solche Ener- 
gieumwandlung fiir die Zelle zu, wtirde diese die Biowissenschaf - 

10 ten wesentlich beeinf lussen (siehe unten) . 

Diese SchluBf olgerung wird nun durch eine Energiebilanz- 
rechnung fiir den menschlichen Organismus verdeutlicht . Fiir die 
Bilanz werden nur bekannte experimentelle Daten verwendet. 

Der durchschnittliche Ruheumsatz eines Menschen betragt 

15 etwa 1.500 kcal {= 6270 kJ) . Etwa 60% (3762 kJ) wird als Warme 
an die Umgebung abgegeben. Die verbleibende effektive chemische 
Energie (Strukturenergie) im Korper betrSgt: 

E eff s 2.500 kJ (25.10 5 J) 
Im folgenden wird gezeigt, daB die gespeicherte elektrische 

20 Energie (E e) ) an den Membranpotentialen der Korperzellen der E Eff 
gleichzusetzen ist. Zuerst ist die Anzahl aller Korperzellen zu 
berechnen. Betrachtet man eine Durchschnittszelle als spharisch 
mit einem Durchmesser von ca. 10 jim, mit einem durchschnittli- 
chen Zellvolumen von etwa 3-10" 16 m 3 und mit einem durchschnitt- 

25 lichen Gewicht von etwam 3*10* 13 kg, dann betragt die Anzahl al- 
ler Korperzellen (N) bei einem durchschnittlichen Korperge- 
wicht von 70 kg: 

N = 70kg : 3.10' 13 kg = 2,3.10 14 
Die Anzahl der Zellen unseres Korpers liegt somit in der Gro- 
30 Benordnung von etwa 10 14 . Diese Schatzung stimmt mit den Zahlen 
aus der Literatur iiberein. 

Urn die gespeicherte elektrische Energie der Membranpoten- 
tiale zu berechnen, werden nun die biologischen Membranen als 
Kondensatoren betrachtet und die entsprechenden Formeln der 
35 Elektrizitatslehre angewendet. Die AuBenseite der Plasmamembran 
wird als die positiv geladene Platte eines Kondensators be- 
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trachtet und die Innenseite als die negativ geladene Seite des 
Kondensators . Das Ruhepotential einer Korperzelle V R liegt im 
Durchschnitt bei - 90 mV (wie z.B. bei einer Herzmuskelzelle) . 
Entscheidend fiir die Berechnung ist jedoch das Aktionspotential 
V p , das bedingt durch den "Overshoot" am Ende der Depolarisa- 
tionsphase eine maximale Spannungsdif f erenz von etwa 120 mV 
erreicht. Wahrend eines Aktionspotentials kommt es zu einer 
Entladung (Depolarisation) und zu einem erneuten Aufbau der 
Spannung (Repolarisation) . Aus diesem Grund wird in der Bilanz- 
rechnung das Aktionspotential V p von 120 mV als Potentialdif f e- 
renz eingesetzt. Die gespeicherte Energie an Kondensatoren kann 
roit der Formel 

E=±QV 

1 (1) 

berechnet werden (V = Plasmapotential und Q =Ladung ) . Die La- 
dung Q pl die durch die Plasmamembran separiert wird, errechnet 
sich aus der Formel 

a - = 3,14.10-^.120.10-^ =i /6 6,10-"C 

Wp 4.it.Jc.d 4.3 / 14.9.10 9 JV.;n 2 .c~ 2 .20.10- 10 



m 

(2) 

(Ap= Flache der Plasmamembran, k ist die Coulombsche Konstante 
= 9.0 x 10 9 Nm 2 C* 2 , d ist die Dicke der Lipiddoppelschicht = 20 
x 10" 10 m und V p ist die Spannung eines Aktionspotentials = 120 
mV. Die Flache der Plasmamembran ist Ap = 4.7r.r 2 = 3,14 x 10" 10 
m 2 ) . 

Man kann aus dem Ruhepotential V R = 90 mV (absoluter Wert) 
laximale elektrische K: 
der Plasmamembran aufbaut: 



die maximale elektrische Kraft F p errechnen, die eine Zelle an 



V» = 90,10^, 10lVm . x 
p d 20.10- 10 /n 



Die elektrische Kraft des Plasmamembranpotentials liegt somit 
in der GroBenordnung von 10 Millionen Volt/Meter, Solche Span- 
nungen entstehen nur bei Blitzen in der Stratosphare. Auch wenn 
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F E auf kleinsten Entfernungen wirkt, so spiiren alle integralen 
Proteine und alle Zellelemente diese Kraft in ihrer vollen Wir- 
kung (siehe unten) . Die elektrische Kraft ist ein Vektor. Er 
verSndert seine GroBe und Richtung im Verlauf eines Aktionspo- 
5 tentials und kann voriibergehend den Wert = 0 annehmen. Die 
elektrische Energie des Plasmagradienten Ep, welche wahrend 
eines Aktionspotentials umgesetzt wird, betragt nach der Formel 
(1): 

E p = — Q p V = — . 1 . 66 . 10" 13 C. 120 . 10" 3 \^=99 , 6 . 10" 16 J 
2 2 

£L=10""«7 

10 

Das elektrische Potential der mitochondrialen Innenmembran V m 
kann ebenfalls experimentell bestimmt werden und betrSgt ca. 
220 mV. Wie fiir das Plasmapotential der Zelle, kann man alle 
relevanten Werte fiir die Mitochondrie ableiten und daraus die 

15 gespeicherte elektrische Energie des Mitochondrienpotentials 
berechnen: Oberflache der mitbchondriellen Innenmembran (unter 
Beriicksichtigung der Cristae) A m = 4xl0* 12 m 2 , Ladung Q m = 0,39x10" 
14 C, F m = llxl0 7 Vm" 1 und gespeicherte elektrische Energie eines 
Mitochondriums E M = 0,4xlO" 15 J. 

20 Die Energie des Plasma- und des Mitochondrienpotentials 

macht den Hauptanteil der elektrischen Energie der Zelle aus. 
Dies ergibt sich zum einen aus der Tatsache, daB die Redox- 
Energie des gesamten Zellmetabolismus in die oxidative Phospho- 
rylierung in den Mitochondrien miindet und den Mitochondriengra- 

25 dienten aufbaut und zum anderen, weil der Hauptanteil der zel- 
lularen ATP-Produktion von den ATP-asen (z.B. Na + / K + -ATP-ase) 
der Plasmamembran verbraucht wird. Sie pumpen Ionen gegen den 
Gradienten und bauen nach einer Depolarisation (= Freisetzung 
der gespeicherten elektrischen Energie) das Ruhepotential (Re- 

30 polarisation) wieder auf. Da alle intrazellularen Kompartiroente 
elektrische Gradienten aufweisen - haufig werden sie als pH- 
Gradient gemessen (z.B. in den Lysosomen) - speichern sie auch 
geringe Mengen elektrischer Energie. Diese Energie kann zur 
Zeit nur in etwa geschatzt werden. Die gesamte elektrische 
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Energie einer Zelle E ZeJJe kann man errechnen, wenn man die Ener- 
gie des Plasmapotentials und die Energien aller intrazellularen 
Potent iale addiert: 

5 E Zel le= E p+ 12 ' E m+ E Golgi 4 • • ( 3 j 

E zelle =l . 10~ 14 J+J3. 0,4. 10" 15 c7+ +-10" 13 J 

(n ist die Anzahl der Mitochondrien in der Zelle) . In Zellen 
mit hohem Energieumsatz ist n groB. Muskelzellen weisen dicht 
gepackte Mitochondrien auf . Ruhende Zellen enthalten nur wenige 

10 Mitochondrien. Eine Dauerrepolarisation der Zellen ftthrt zu 

einer Abflachung der Cristae der mitochondrialen Innenmembran. 
Die Flache nimmt ab und damit auch die mitochondrial elek- 
trische Energie E m (E m ist proportional zu A m ) . Eine Dauerdepo- 
larisation fiihrt zu einer VergroBerung der Cristae. Aus diesen 

15 Beispielen erkennt man bereits, daB die Zellen liber die elek- 
trische Energie der Membranpotentiale gesteuert werden. Das 
Plasmapotential und alle intrazellularen Potentiale konnen als 
hintereinander geschaltete Kondensatoren betrachtet werden. 
Ihre Potentiale und Energien konnen addiert werden. Sie stehen 

20 iiber das Zytoplasma in Kontakt. Das Zytoplasma folgt dem Prin- 
zip der Elektroneutralitat . Es besagt, daB an jedem Ort des 
Zytoplasmas die selbe Ionenverteilung vorliegt. Das Plasmapo- 
tential und die intrazellularen Potentiale befinden sich somit 
in einem dynamischen Gleichgewicht . Jede Depolarisation des 

25 Plasmapotentials fiihrt zu einer gleichwertigen Repolarisation 
der intrazellularen Membranpotentiale. Jede intrazellulare Re- 
polarisation fiihrt zu einer entsprechenden Umwandlung in chemi- 
sche Energie. Eine Zunahme des Potentials V m fiihrt z. B. iiber 
die delokalisierte Kopplung zu einer Zunahme der ATP-Produk- 

30 tion. 

Wahrend eines Aktionspotentials, das aus einer Depolarisa- 
tions- und einer Repolarisationsphase besteht, wird also die 
gespeicherte elektrische Energie der Zelle in chemische Energie 
umgewandelt (Depolarisation) und umgekehrt (Repolarisation) . 
35 Deswegen kann man E^^ als E A gleichsetzen. E A ist die elektri- 
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sche Energie, die wahrend eines Aktionspotentials freigesetzt 
und in chemische Energie in der Zelle umgewandelt wird. 

5 Die Zelle ist bekanntlich kein perpetuum mobile, tiber 60% 

der Nahrungsenergie wird als Warme an die Umgebung abgegeben. 
Die Zelle benotigt standige Energiezufuhr in Form von Substra- 
ten, um die Energieumwandlungen in ihrem Inneren aufrechtzuer- 
ha It en. Um diese Energiezufuhr an den Zellbedarf anzupassen, 

10 miiBte sie an die Haufigkeit der Energieumwandlungen (Energie- 
umsatz) in irgend eine Weise gekoppelt sein. Diese Forderung 
wird von der Zelle tatsachlich erfiillt. Die Substratzufuhr in 
die Zelle ist an die Energieumwandlung der Membranpotentiale 
direkt gekoppelt. Der Kohlehydrat- und Aminosaure-Transport 

15 durch die Zellmembran ist energetisch an den Na + -Einstrom in 
die Zelle gekoppelt (Symport) . Der Na + -Einstrom in die Zelle 
ist fur die Depolarisation des Aktionspotentials verantwort- 
lich. Damit ist die Kopplung zwischen Energieumwandlung in der 
Zelle und Energieversorgung von auBen eindeutig geklart (in den 

20 letzten Jahren wurden Substrat-Symporte, die an anderen Ionen- 
Stromen gekoppelt sind, entdeckt.)* Mit jedem Aktionspotential, 
das einen spezif ischen, konstanten Energieumsatz fiir jede Zelle 
darstellt, wird eine bestimmte (konstante) Menge an Substraten 
in die Zelle geschleust, um den Energiebedarf des Zellmetabo- 

25 lismus zu decken. Das Aktionspotential stellt einen energeti- 
schen "output" der Zelle dar, das Symport einen "input" (siehe 
unten) . Durch ihre periodischen Aktionspotentiale, bzw. Poten- 
tialschwankungen, befindet sich die Zelle in einem standigen 
Energieaustausch mit der Umgebung* Die Energie, die eine Zelle 

30 pro Zeiteinheit verbraucht, kann man berechnen, indem man die 
Energie, die wahrend eines Aktionspotentials umgesetzt wird, 
E A , mit der Anzahl der Aktionspotentiale multipliziert: 

E-E t .f (4) 

(f ist die Frequenz dei: Aktionspotentiale pro Zeiteinheit t) . 
35 Die Energie, die eine Zelle, z.B. eine Herzmuskelzelle, inner- 
halb t umsetzt, hangt entscheidend von f ab, ebenso wie die 
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Energiezufuhr. Unter Belastung steigt nur die Frequenz f und 
die Lange des Aktionspotentials A nimmt entsprechend ab, wah- 
rend die Hohe des Aktionspotentials V p und damit die Energie E A , 
die wShrend eines Aktionspotentials umgesetzt wird, weitgehend 
5 konstant bleibt. E A wird nun in kiirzeren Zeitabstanden um- 
gesetzt. E A ist fur jede Zelle eine spezif ische und iiber die 
Zeit weitgehend konstante Gr6Be. Sie hangt von den 
intrinsischen Eigenschaften der Zelle - dem Zellmetabolismus, 
der Zusammensetzung integraler Proteine an der Plasmamembran 

10 und anderer Zellsysteme - ab. Die Energie, die einer Herzmus- 
kelzelle wahrend eines Tages verbraucht, kann aus der Formel 
(4) leicht berechnet werden. Bei einer durchschnittlichen Herz- 
frequenz von 72 Schlagen/min durchlauft eine Herzmuskelzelle 
103680 Aktionspotentiale (72 Schlage x 60min x 24h) innerhalb 

15 eines Tages. Diese Zahl gibt uns eine Vorstellung von der Dy- 
namik der Energieumwandlungen in der Zelle. Die bisherige Be- 
trachtungsweise der Zelle ist dagegen ausgesprochen statisch. 

Hinsichtlich des Energieumsatzes kann man die Korperzellen 
grundsatzlich in drei groBe Gruppen aufteilen: die Gruppe der 

20 Muskelzellen (glatte und gestreifte) , die Gruppe der Neuronen 
und die heterogene Gruppe der ubrigen Zellen. Die Zellen der 
ersten zwei Gruppen gelten als exzitatorisch, weil sie ausge- 
pragte Aktionspotentiale aufweisen. Mittlerweile weiB man je- 
doch, daB auch alle anderen Zellen Depolarisationen oder Repo- 

25 larisationen im Rahmen ihrer Tatigkeit aufweisen, auch wenn 

diese Potentialschwankungen meistens diskreter Natur sind. Man- 
che Zellen der 3. Gruppe kann man als ruhende Zellen bezeich- 
nen, wie z.B die ruhenden Immunzellen, andere wie die Tubulus- 
zellen der Niere arbeiten unter maximaler Belastung. Alle bis- 

30 her untersuchten physiologischen Substanzen (Hormone, 

Neurotransmitter, Lymphokine und andere humorale Immunf aktoren) 
fiihren zu Potentialschwankungen bei den Zellen dieser Gruppe. 
Die De- bzw. Repolarisationseigenschaf ten der Neurotransmitter, 
der Lymphokine und der Hormone bei exzitatorischen Zellen sind 

35 seit langem bekannt. 

Die Herzmuskelzelle kann man als eine Korperzelle mit ei- 
nem durchschnittlichen Energieumsatz betrachten. Die gestreif- 
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ten Muskelzellen des Bewegungsapparates und die Neuronen weisen 
eine erheblich hohere Erregungsf requenz als die Herzmuskelzel- 
len auf . Sie variiert zwischen 5 (in gestreiften Muskelzellen) 
und 100 (in manchen Neuronen) Aktionspotentialen pro Sekunde. 
5 Diese Zellen haben nach der Formel (4) einen hoheren Energie- 
umsatz als die Herzmuskelzelle. Messungen des Sauerstof fver- 
brauchs in diesen Geweben bestatigen diese Berechnung. Die Zel- 
len der dritten Gruppe haben durchschnittlich einen niedrigeren 
Energieumsatz als die Herzmuskelzellen. 

10 Ausgehend von diesen Uberlegungen, wurde eingangs das Ak- 

tionspotential einer Herzmuskelzelle berucksichtigt . E A der 
Herzmuskelzelle betragt somit 1.10 13 J. E A ist die durchschnitt- 
liche elektrische Energie, die in den Korperzellen gespeichert 
wird und wahrend eines Aktionspotentials in chemische Energie 

15 des Zellstof fwechsels (Strukturenergie) umgewandelt wird. Wenn 
man E A mit der Anzahl aller Korperzellen N multipliziert, er- 
halt man den Summenwert ("aggregated product") der elektrischen 
Kdrperenergie, die in unserem Korper in weniger als einer Se- 
kunde umgesetzt wird. Da die Aktionspotentiale der Korperzellen 

20 in Wirklichkeit nicht synchron ablaufen, kann man diese Energie 
etwa mit der gespeicherten elektrischen Energie, die unserem 
Korper jederzeit zur Verfiigung steht, gleichsetzen. 

E Am =E a .N=1 . 10~ 13 <7. 2, 3 . 10 14 =23i7 

Dieser Energiewert, der sich bei einer statischen Betrachtung 
25 des Stof fwechsels ergibt, ist sehr gering. Dieser Umstand konn- 
te erklaren, warum man bisher die Rolle der elektrischen Ener- 
gie in der Biologie iibersehen hat. Wenn man die Dynamik der 
Energieumwandlungen in den Zellen innerhaib eines Tages berech- 
net,indem man mit der Freguenz f multipliziert, dann ergibt 
30 sich ein wesentlich hoherer Energiewert: 

E e1 =E Am . f =23 J. 103680=2385JcJ=23 . 85 . 10 5 i7 

£ £ff =2500icJ«£ £J =2385irJ 

Wir erhalten am Ende unserer Energiebilanzrechnung das erwarte- 
te Ergebnis: die effektive chemische Energie der Nahrung, die 
35 in unserem Korper verbleibt, wird fast vollstandig in elektri- 
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sche Energie der Membranpotentiale der Zellen umgewandelt. Dies 
ist ein bemerkenswertes Ergebnis, denn: a) zum ersten Mai ist 
eine Energiebilanz unseres Korpers auf der Zellebene erstellt 
worden; b) die Energiebilanz beruht auf experimentellen Daten 
der elektrophysiologischen Forschung, die seit vielen Jahren 
bekannt sind; c) diese Bilanz wurde unter Anwendung allgexnein 
bekannter physikalischer Gesetze (des Energierhaltungssatzes 
und der Gesetze der Elektrizitatslehre) abgeleitet; d) trotz 
einiger unvermeidbarer Naherungswerte , welche sich aus der un- 
vorstellbaren Komplexitat des menschlichen Korpers ergeben, ist 
es uns gelungen, eine exakte Bilanzrechnung durchzuf tthren. 

In dieser Bilanz wurden die Zellen als unsterblich be- 
trachtet. In Wirklichkeit befindet sich der Organismus in einem 
standigen Prozess des Umbaus. Schatzungsweise sterben etwa 10 
Milliarden Zellen pro Sekunde. Manche Gewebe, wie die Mukosa, 
werden innerhalb weniger Tage vollstandig erneuert, andere, wie 
die Neuronen, bleiben fur immer bestehen. Beriicksichtigt man 
eine turn-over-Rate des Zellumbaus von ca. 3-5 % pro Tag, so 
kommt man auf E eff = E eI = 2500kJ. 

In dieser Bilanzrechnung wurde die Energie derjenigen che- 
mischen Substanzen, die von der Zelle ausgeschieden werden und 
an der suprazellularen Regulation teilnehmen, nicht berechnet. 
Der Grund dafiir ist, daB bei dem input-output Modell, welches 
dieser Bilanzrechnung implizit zugrundeliegt , die Energie der 
ausgeschiedenen Substanzen aller Zellen, gleich der Energie der 
Substanzen ist, die mit ihnen in Wechselwirkung treten. Input 
und output heben sich somit auf. 

IV. Erlauteruna des Bioneraetischen Prinzips anhand der Zell- 
reaulation 

Es wurde gezeigt, daB der Stoffwechsel organischer Materie 
mit der allgemeinen physikalischen Formel E = E A .f (4) ausrei- 
chend beschrieben werden kann. Diese Formel gilt sowohl fiir die 
einzelne Zelle als auch fiir den gesamten Organismus. Dies ist 
der Ausgangspunkt fiir die Formulierung eines universalen Geset- 
zes der Energieumwandlung. Die oben erwahnten Postulate des 
BPs stellen in verdichteter , deskriptiver Form die Grunder- 
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kenntnisse des Gesetzes dar. Diese Postulate des BP sollen an- 
hand der Zeilregulation kurz erlautert werden. 

1. Postulat: Ausgehend vom Einsteinschen Prinzip der Aqui- 
valenz zwischen Materie und Energie ist Materie als gebundene 

5 Energie zu betrachten. Das 1. Postulat besagt, daB sich die 

Mater ie/Energie selbst-organisiert . Es gibt unzahlige Beispiele 
der Selbst-Organisation in der Natur. Die Anordnung von Lipid- 
molekiilen zu Doppelschichten in ionischer Losung aufgrund der 
unterschiedlichen elektromagnetischen AnziehungskrSfte der Mo- 

10 lekiile ist ein klassisches Beispiel des Selbst-Organisations- 
prinzips. Nicht zufallig sind biologische Membranen der Ort der 
Energiespeicherung in der Zelle. 

Sowohl die organische als auch die anorganische Materie 
besteht aus vielen Ebenen der Selbst-Organisation. Eine Ebene 

15 besteht aus unzahligen Systemen, die Reprasentanten dieser Ebe- 
ne sind. Die Zelle ist die fundamentale Ebene der lebendigen 
Materie. Es gibt unzahlige Zellarten. Sie bildet Organe, Orga- 
nisroen, Spezies, Evolution und BewuBtsein als die komplexeste 
Ebene der Selbst-Organisation. Andererseits besteht die Zelle 

20 aus chemischen MojLekiilen, Elementen und Elementarteilchen (Mi- 
krokosmos) . Diese bilden das Universum (den Makrokosmos) , das 
die organische Materie enthalt. Alle Ebenen bilden einen ge- 
schlossenen Kreis. Die Geschlossenheit des Universums ergibt 
sich vor allem aus dem Energieerhaltungssatz f welcher die 

25 Grundlage des BPs bildet. Ein offenes Universum wiirde die Ver- 
nichtung von Energie bedeuten und dem Energieerhaltungssatz 
widersprechen . Die Existenz selbst-organisierter Ebenen sagt 
noch nichts uber den Mechanismus der Selbst-Organisation aus. 
Das BP zeigt, daB es sich urn einen energetischen Vorgang han- 

30 delt. Die darauf f olgenden Postulate erklaren diesen Vorgang. 

2. Postulat: Innerhalb des Universums sind alle Ebenen 
bzw. ihre Systeme offen, d.h. sie tauschen Energie untereinan- 
der aus. Man kann sie mit Hilfe eines komplexen input-output 
Modells darstellen. Die Zelle und der Organismus sind z.B. of- 

35 fene Systeme und tauschen Energie (Warme, Nahrung, Arbeit) mit 
der Umgebung aus. Eine Unterbrechung des Energieaustausches 
fiihrt zum Tod = Dissipation der Selbst-Organisation dieser Ebe- 
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nen. 

3. Postulat: Alle Ebenen sind Nicht-Gleichgewichtssysteme 
und jede Ebene besitzt einen Energiegradienten, der die Entfer- 
nung des Systems vom Gleichgewicht bestimmt. Nach dieser Defi- 

5 nition ist das Nicht-Gleichgewicht ein Energiegradient. Wenn 
der Energiegradient den Wert 0 erreicht, ist das System im 
Gleichgewicht. Das Gleichgewicht ist nicht der normale Zustand, 
den jedes System anstrebt, sondern nur ein Spezialfall. Der 
Normalfall ist das Nicht-Gleichgewicht. In der Zelle bestimmen 

10 die elektrischen Membrangradienten das Nicht-Gleichgewicht. Die 
elektrische Kraft dieser Gradienten liegt in der GroBenordnung 
von 10 Millionen Volt (Ruhepotential) . Sie kann aber wahrend 
eines Aktionspotentials voriibergehend den Wert 0 annehmen. 

Der Energiegradient einer Ebene, bzw. seine Kraft, ist der 

15 Motor der Selbst-Organisation. Wir nennen diese Kraft die 
"long-range Korrelation* , LRK. 

4. Postulat: Die LRK ist das Summenprodukt (aggregated pro- 
duct) der Energiebeitrage aller Elemente eines Nicht-Gleichge- 
wichtssystems. Dies wurde in der Bilanzrechnung bewiesen. Die 

20 Energie, die aus dem gesamten Zellmetabolismus gewonnen wird, 
wird in elektrische Energie der Membrangradienten umgewandelt 
und umgekehrt. Man kann das 4. Postulat auch f olgendermaBen 
definieren: die LRK ist das Energie-Integral aller Energie-in- 
puts des Systems zu einem bestimmten Zeitpunkt. LRK ist eine 

25 dynamische GroBe und andert sich standig innerhalb eines 

Aktionspotentials, Die Schwankungen der LRK sind jedoch peri- 
odisch. Der Energiewert eines Aktionspotentials bleibt in der 
Zeit weitgehend konstant. 

5. Postulat: Die LRK bestimmt das Verhalten des Nicht- 

30 Gleichgewichtssystems. Daher die Bezeichnung "long-range Korre- 
lation". In der Zelle herrscht eine elektrische Kraft F E in der 
GroBenordnung von 10 7 Vm" 1 (SI-Einheiten) . In derselben GroBen- 
ordnung ist das chemische Gleichgewicht aller Reaktionen in der 
Zelle verschoben. Wir werden dies anhand der ATP-Spaltung ver- 

35 deutlichen. Das Gleichgewicht der Reaktion ATPf=9^DP + P*, welche 
konventionellerweise als die universelle Energiequelle der Zel- 
le betrachtet wird, liegt auf der rechten Seite: ATP (Mol) : 
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ADP (Mol) = 10" 6 (Mol ist SI-Einheit) . In der Zelle f indet man 
jedoch ein anderes Verhaltnis (Atkinson's ratio) ATP : ADP = 
10:1. Das Gleichgewicht ist also um Faktor 10 7 nach links, zu- 
gunsten von ATP, verschoben. An dieser Reaktion sind sehr viele 
5 Reaktionen in der Zelle gekoppelt und befinden sich im selben 
Nicht-Gleichgewicht. Die Primarursache ist jedoch nicht das 
Nicht-Gleichgewicht der ATP-Reaktion, sondern die elektrische 
Kraft, welche das Nicht-Gleichgewicht aller Reaktionen gleich- 
sinning bestimmt. 

10 In einein System wird das Verhalten (der Freiheitsgrad) 

aller Elemente von der LRK gleichsinnig und gleichzeitig be- 
stimmt. In dem Mafie, indem die LRK kleiner wird, steigt der 
Freiheitsgrad aller Elemente. Der Begriff "Freiheitsgrad" be- 
schreibt die lokalen Energien der Systemelemente, welche zuneh- 

15 men, sobald die LRK abnimmt (=Energieerhaltungssatz) . Die Zu- 
nahme des Freiheitsgrades fuhrt zu Energieumwandlungen, welche 
die LRK erneut aufbauen (Periodiziat) . Der Freiheitsgrad der 
biochemischen Strukturen in der Zelle ist, chemische Reaktionen 
einzugehen, welche die F E der Membrangradienten wiederaufbauen. 

20 ATP wird zu ADP und P* abgebaut, um Ionen gegen den Gradient zu 
pumpen und das Ruhepotential herzustellen. Jede Reaktion in der 
Zelle verlauft spezifisch ab. Die Reaktionsgeschwindigkeit al- 
ler Reaktionen wird jedoch durch die elektrische Kraft global 
und gleichsinnig bestimmt. Im Rahmen eines Aktionspotentials 

25 nimmt F E unterschiedliche (unendlich viele) Werte an. Dies er- 
klart die feinabgestimmte Anpassung des Zellmetabolismus. Die 
LRK (= die F E der Membrangradienten) ist die treibende Kraft 
der Zellregulation. 

Die LRK bestimmt global der Freiheitsgrad aller Systemele- 

30 mente. Das globale Verhalten aller Nicht-Gleichgewichtssysteme 
ist in der Chaos-Theorie hinreichend geklart worden. Die LRK 
und die Energiebeitrage der Systemelemente bilden iiber die 
Energieumwandlung ein rekursives, riickgekoppeltes System. Auf 
diese Weise andern sich die Anf angsbedingungen des Nicht- 

35 Gleichgewichtssystems fortlaufend. Das Verhalten solcher Syste- 
me ist bekanntlich nicht-linear und daher nicht-vorhersagbar. 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



25 

Dieses Postulat integriert die wichtigsten Erkenntnisse der 
Chaos Theorie. 

Reflexe, Anpassung der Organismen an die Umwelt, Krankhei- 
ten usw. sind stets globale Ereignisse. Ungeachtetdessen gehen 
die grundlegenden Paradigmata in den Biowissenschaf ten (Schlus- 
sel-SchloB-Konzept, messenger-Konzept , Rezeptor-Spezif itat , 
spezifische Wirkung der Medikamente, usw.) von einem spezifi- 
schen, lokalen Verhalten organischer Systeme aus (reduktioni- 
stisch-deterministische Betrachtungsweise) . Das BP fiihrt zu 
einem fundamentalen Wechsel der Paradigmata in der Wissenschaft 
(Kuhn, Lakatos) . Alle Ereignisse haben einen globalen Charakter 
und konnen nur aus ihrer Globalitat heraus verstanden werden. 
Damit wird auch das Kausalitatsprinzip verworfen (siehe Hume), 
das in der Medizin zur Zeit vorherrschend ist. Das BP ermog- 
licht eine logische und zusammenhangende Theorie liber die Atio- 
logie aller Krankheiten und zwar unter der prospektiven Berttck- 
sichtigung der neuesten experimentellen Ergebnisse auf diesem 
Gebiet (siehe untenj . 

6. Postulat: Die LRK wird durch standige Fluktuationen 
(oder Aktionspotentiale) , welche ein Produkt von Energieumwand- 
lungen im System sind, auf rechterhalten. Der Energieaustausch 
mit den benachbarten Ebenen erfolgt im Rahmen dieser Fluktua- 
tionen. Wir haben dies fur die Substrate gezeigt. Der Kohlehy- 
drat- und EiweiB-Symport in die Zelle ist an die Depolarisation 
des Plasmapotentials (Na-Einw3rtstrom) gekoppelt. Ein Aktions- 
potential ist eine immanente Eigenschaft des Systems. Es ist 
das Energie-Produkt des gesamten Systems und daher system-spe- 
zifisch. Der Energiebetrag E A ist weitgehend konstant. Der 
Energieumsatz kann nur iiber die Frequenz E = E A ,f erhoht oder 
vermindert werden. Standige Fluktuationen sind eine unabdingba- 
re Voraussetzung fiir die Auf rechterhaltung der LRK und damit 
fur die Auf rechterhaltung des Nicht-Gleichgewichts im System. 
"Nicht-Gleichgewicht ist Leben - Gleichgewicht ist Tod" (E. 
Schroedinger , Was ist Leben, 1943). Ein ungestorter Energieaus- 
tausch mit den benachbarten Ebenen ist daher unerlaBlich fiir 
die Auf rechterhaltung der LRK (siehe nachstes Postulat) . 

7. Postulat: Der innere Ordnungszustand (Entropie) hangt 
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von den period ischen Schwankungen der LRK ab. Dieses Postulat 
leitet sich aus den 5. und 6. Postulaten ab: die Entropie (S) 
des Systems ergibt sich aus den Freiheitsgraden (Z) aller Sy- 
stemelemente (dS = R.lnZji Z 2 , dS = EntropieSnderung, R = uni- 
5 versale Gaskonstante, Z 12 = Freiheitsgrade) . Der ordentliche 
Ablauf eines Aktionspotentials ist entscheidend fiir die Funk- 
tion der Systemelemente. Die adequate Kontraktion einer Muskel- 
zelle hangt entscheidend von ihrem Aktionspotential ab. Das 
Aktionspotential stellt die Umwandlung eines Energiebetrages E A 

10 dar, der fiir jedes System weitgehend konstant ist* E A ist eine 
Funktion des Systems und hangt entscheidend vom ungestorten 
Energieaustausch mit den benachbarten Ebenen ab (6. Postulat) . 
Es kann gezeigt werden, daft alle physiologischen Faktoren iiber 
ausgepragte Dipoleigenschaften verfugen und die Energieumwand- 

15 lung der Membranpotentiale fordern. Der periphere Neurotrans- 
mitter, Acetylcholin z. B. fiihrt zur Depolarisation, der zen- 
trale inhibitor ische Neurotransmitter, GABA, zur Repolarisa- 
tion. Die Molekiile der beiden Substanzen sind ausgepragte Dipo- 
le. 

20 Wenn die Energieumwandlung gehemmt wird - jede Hemmung ist 

ebenfalls energetischer Natur - sinkt die Zelleistung ab. Che- 
mische Substanzen mit bestimmten dielektrischen Eigenschaf ten 
hemmen die Energieiibertragung an der Plasmamembran. 90% aller 
Medikamente, die sich derzeit auf dem Markt befinden, besitzen 

25 solche Eigenschaf ten. Sie werden als zell-hemmend definiert. 
Ihre aktuellen Bezeichnungen verweisen auf ihre zellhemmenden 
Eigenschaf ten ( B-Blocker , Ca-Antagonisten , Ant iarrhythmika , 
Zytostatika, Immunsuppressiva, usw.). Diese Medikamente verlan- 
gern das Aktionspotential, d.h. die Wellenlange (X) , und ver- 

30 mindern damit die Frequenz (f ) . Die Energie, die eine Zelle 

umsetzt, ist jedoch proportional zur Frequenz, E = E A .f, da E A 
konstant ist; d.h. diese Medikamente vermindern den Energieum- 
satz und damit die Energieleistung der Zellen. Sie hemmen die 
Energieumwandlung in den Zellen. Das Ergebnis ist: vielfaltige 

35 Nebenwirkungen, herabgesetzte Funktionsf ahigkeit (z.B. herabge- 
setzte Immunabwehr) , erhohte Mortalitat und Krebs. Eine Reihe 
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groBer anspruchsvoller , placebo-kontrollierter Doppelblind-Stu- 
dien der letzten Jahre belegen diese SchluBf olgerung, welche 
sich zwangslaufig aus dem BP ergibt (CAST-Studie; Concorde- 
Studie; Cyclosporin bei Transplantationspatienten, Lancet, Vol 
5 342, 1993, 1514-16; usv.) • Andererseits gibt es keine einzige 
groBe placebo-kontrollierte Studie, die einen eindeutigen Vor- 
teil einer chronischen Therapie mit zell-hemmenden Medikamenten 
bei den harten Prtifparametern Mortalitat und Heilung nachweist. 
Die verminderte Leistungsf ahigkeit der Zellen durch eine 

10 medikamentose Hemmung der Energietibertagung und die damit ver- 
bundene Toxizitat und Mortalitat ist leicht nachvollziehbar , 
das erhohte Krebsrisiko jedoch nicht. Dennoch geht das erhohte 
Krebsrisiko bei Zellhemmung auf dieselbe energetische Ursache 
zuriick wie die erhohte Mortalitat und Toxizitat. Eine Hemmung 

15 der physiologischen PeriodizitMt der Aktionspotentiale fiihrt zu 
einer Erhohung der inneren Entropie, der Freiheitsgrade der 
Elemente im System. Wenn die innere Entropie wachst, nimmt auch 
die Fahigkeit des Systems zu, sich zu verandern. Dies fiihrt zu 
vielfaltigen Phanomenen in der Zelle. Man kann z.B. die Entro- 

20 pie der Zellen/ Bakterien durch kurze hohe Temperaturschwankun- 
gen verandern und auf diese Weise die Mutationsrate erhohen. 
Das gleiche Phanomen kann man beobachten, wenn zell-hemmende 
Medikamente chronisch eingesetzt werden. Das erhohte Krebsrisi- 
ko (250 Medikamente der WHO-Liste mit nachgeviesener Karzinoge- 

25 nitat haben dielektrische Eigenschaf ten, die sie als zell-hem- 
mend ausweisen) ist ebenfalls energetisch zu erklaren. Man kann 
eine Potentialschwankung, ein Aktionspotential, als eine Ein- 
hullende (Welle) betrachten, die aus vielen kleineren Wellen 
zusammengesetzt ist (Fourier-Analyse). Physikalisch handelt es 

30 sich bei den vielen kleineren Schwankungen , die das Aktionspo- 
tential bilden # urn elektromagnetische Wellen, die sich in der 
Zelle ausbreiten. Elektromagnetische Wellen breiten sich immer 
aus. Das Zytoplasma als ionische Losung ist ein optimales Medi- 
um fur ihre Ausbreitung. Die Ausbreitung elektromagnetischer 

35 Wellen in der Zelle ist bereits vor langerer Zeit theoretisch 
ausgearbeitet worden (Frohlich, H., Coherent Excitation in Ac- 
tive Biological Systems, in Modern Bioelectrochemistry, 1986, 
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Plenum Press, New York, 241-262). Die Existenz koharenter elek- 
tromagnetischer Wellen in den Zellen ist eine Tatsache und wird 
in der SQUID-Methode (Superconducting Quantum Interference De- 
vice) in der biomagnetischen Hirnf orschung ausgenutzt. Die Wel- 
5 len bilden Interf erenzmuster, z.B. im Zellkern (die Zellkern- 
poren mit einem Durchmesser zwischen 50 bis 100 Angstrom wirken 
wie Gitter) , und rufen lokale Energiemaxima hervor, Wenn F E 
wahrend einer Depolarisation kleiner wird, nehmen die 1 ok a len 
Maxima an den biochemischen Strukturen zu - so wie die Ge- 
10 schwindigkeit der chemischen Reaktionen (Energieerhaltungs- 
satz) . 

Die theoretischen Grundlagen, wie solche Maxima auf der 
Quantenebene entstehen, sind bereits ausgearbeitet worden. So 
konnen z. B. Solitone, stehende Wellen, in der DNA (Muto v et 

15 al. Solitons in DNA, J Biomol. Structure & Dynamics, Vol 5, 

1988, 873-94) und in anderen Strukturen (Davydov AS, Excitons 
and Solitons in molecular systems, Int Rev Cytology, Vol 1987, 
183-225, Bednar J, Electronic excitations in condensed biologi- 
cal matter, Int J Radiat Biol, Vol 48, 1985, 147-66) durch 

20 Elektronentransfer innerhalb der supramolekularen Biostrukturen 
entstehen, die dann kinematisch oder durch Konf igurationsande- 
rungen die Bioprozesse steuern. Bei der DNA handelt es sich um 
ein- oder mehrgipflige Solitone, welche die Fahigkeit besitzen, 
sich entlang den DNA-Strangen zu bewegen, ohne zu dispergieren, 

25 und damit den Transkriptionsvorgang zu steuern. Erste experi- 
mentelle Resultate belegen, daB der DNA-Strang leitfahig fur 
Elektronen ist und damit die energetischen Voraussetzungen er- 
fiillt, Solitone zu bilden (Murphy CJ et al, Long-range photoin- 
duced electron transfer through a DNA-helix, Science, Vol 262, 

30 1993, 1023-29). Eine Hemmung der Energieumwandlung der gespei- 
cherten elektrischen Energie der Membranpotentiale durch zell- 
hemmende Medikamente beeintrachtigt die Bildung von DNA-Solito- 
nen iiber die elektromagnetischen Wellenausbreitung in delokali- 
sierter Weise. Damit wachst die Wahrscheinlichkeit (die Frei- 

35 heitsgrade/die Entropie) falsche Nukleotide wahrend des Trans- 
kriptionsvorgangs einzubauen. Dies ist der energetische Mecha- 
nismus aller Mutationen, Die Zelle benotigt eine gewisse Pla- 
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stizitat, urn sich unter ungiinstigen Bedingungen zu verandern. 
Dieser Mechanismus wird in den Stammzellen im Konchenmark phy- 
siologisch ausgenutzt, um spezifische Lymphozyten zu produzie- 
ren (colony-stimulating factors) . Eine Mutation kann im energe- 
5 tischen Sinne positiv oder negativ sein. Die Transformation 
einer Zelle zu Krebszelle wird durch Mutationen ausgelost, die 
unter dem Zwang ungiinstiger energetischer Bedingungen vermehrt 
auftreten. Solche Mutationen wirken sich stets energetisch vor- 
teilhaft fur die Zelle aus (tiberproduktion von Wachstumsfakto- 

10 ren oder die Umwandlung von Protoonkogenen durch Punktmutatio- 
nen in Onkogenen) . Das BP liefert hier bemerkenswerte Einblicke 
(siehe Soliton-Triplets in Punkt V). 8. Postulat: Jede Ebene 
bleibt selbst-organisiert, solange sie in der Lage ist, ihre 
long-range Korrelation auf rechtzuerhalten, d.h. solange sie 

15 ungestort Energie mit den benachbarten Ebenen austauscht und 
Schwankungen produziert. Eine dauerhafte Zellhemmung fuhrt 
stets zur Zellyse. Eine dauerhafte Uberdepolarisation oder 
Uberrepolarisation lost Apoptosis (programmierten Zelltod) aus, 
veil die Energieumwandlung und damit das regelmaBige Auf und Ab 

20 der LKK nicht stattfinden kann. Die Zellregeneration im Orga- 
nismus und die gesamte Immunregulation (z.B. die MHC-einge- 
schrankte-T-Zell Selektion im Thymus) basiert auf der Apopto- 
sis. Sie ist ein physiologischer Vorgang. Die bioenergetische 
Ursache der Apoptosis konnte mit der Formulierung des BPs ge- 

25 lost werden. 

V. Die Funktionsweise der Membranoroteine im Sinne des BP 

In obiger Diskussion wurde die gesamte Zelle bioenerge- 
tisch betrachtet und dabei die Membranen als Kondensatoren auf- 
30 gefaBt. In Wirklichkeit sind die Membranen komplexe Strukturen. 
Sie bestehen aus unterschiedlichen Lipiden und Membranproteinen 
(integralen Proteinen) . Etwa 50% des Membrangewichts entfallt 
auf die Membranproteine. Das BP liefert eine plausible Erkla- 
rung fur deren energetische Funktion. 

35 Es gibt grundsStzlich drei groBe funktionelle Gruppen der 

Membranproteine: die Rezeptoren, die Ionen-Kanale und die Io- 
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nen-Pumpen (ATP-asen) . Ihre Orientierung in der Membran ist 
fest vorgegeben und steht in einem direkten funktionalen Zusam- 
menhang mit der Spannungsrichtung des Membranpotentials: eine 
ATP-ase z.B. wird zur ATP-Synthase, sobald das Membranpotential 
5 seine Richtung wechselt. Die meisten Rezeptoren haben ihr COO~- 
Ende im Zytoplasma und das NH 3 + -Ende im extrazellularen Raum 
(z.B. die Rezeptoren vom seven- loop-Typ) . Die Rezeptoren Sndern 
nie ihre Ausrichtung (kein flip-flop) . Die Ionenkanale weisen 
mit ihren beiden Enden entweder ins Zytoplasma (Na + -Kanale) 

10 Oder in den extrazellularen Raum (GABA-Rezeptor - es handelt 
sich in Wirklichkeit urn ein Cl'-Kanal) . Die Ionen-Pumpen sind 
aus mehreren Polypeptid-Ketten zusammengesetzt und deren C00~ 
und NH 3 + -Endungen befinden sich sowohl im Zytoplasma als auch 
im extrazellularen Raum. Die zielgerichtete Orientierung der 

15 Membranproteine steht in einem funktionalen Zusammenhang mit 
der Spannungsrichtung der Membranpotentiale. Dies ergibt sich 
vor allem aus der Tatsache, daB sie den Ionentransport (La- 
dungstransport) durch die Membrane entweder direkt (Kanale und 
Pumpen) oder indirekt (Rezeptoren) bewerkstelligen. Wenn die 

20 Rezeptoren aktiviert werden, kommt es zu diskreten Modulationen 
des Plasmapotentials, die wiederum spannungsabhangige Kanale 
offnen. Zusammenf assend ist f estzustellen: a) alle biologischen 
Membranen verfiigen uber zahlreiche integrale Proteine; b) alle 
Membranproteine verandern die Membranpotentiale durch De- oder 

25 Repolarisation und beteiligen sich auf diese Weise an der Ent- 
stehung eines Aktionspotentials. Die Membranproteine sind fiir 
die Umwandlung der elektrischen Energie der Membranpotentiale 
in chemische Energie in der Zelle zustandig. Die Zellregulation 
von auBen erfolgt also iiber die Membranproteine, d.h. uber die 

30 LRK. Die anderen, zytoplasmatischen EiweiBe der Zelle, welche 
enzymatische und regulator ische Aufgaben erfiillen, werden iiber 
die LRK einheitlich gesteuert. Sie stellen die Strukturenergie 
bereit (ATP, neue Membranproteine, etc.), welche den Aufbau der 
elektrischen Energie der Plasmapotentiale ermoglicht. 

35 Ausgehend vom BP konnte festgestellt werden, daB bestimmte 

Proteinstrukturen eine wichtige Rolle fiir die Ladungsiibertra- 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



31 

gung sowohl bei den Membranproteinen, a Is auch bei den Enzymen 
spielen. Es gibt zwei Grundstrukturen der Proteine, welche de- 
ren Tertiar- und Quartar- (dreidimensionale) Struktur maBgeb- 
lich bestimmen: die a-Helix und das B-pleated sheet (B-Falt- 
5 blatt) . Alle integralen EiweiBe bestehen aus einem transmembra- 
nen Teil und aus Schleifen, die sich auBerhalb der Membran - 
zytoplasmatisch oder extrazellular - befinden. Der transmembra- 
ne Teil der integralen Proteine wird einheitlich als a-Helix 
gebildet. Ein Membranprotein weist in der Regel mehrere ot-Heli- 

10 ces auf. Jede a-Helix hat einen ganz bestimmten Aufbau - die 

eine Seite der Windungen (ca. 180°) wird aus lipophilen Amino- 
sauren gebildet, wahrend die andere Seite aus hydrophilen Ami- 
nosauren gebildet wird. Die a-Helices orientieren sich mit ih- 
ren lipophilen Seiten nach dem Prinzip der Selbstorganisation 

15 zu den Phospholipiden der Lipid-Doppelschicht hin und mit den 
hydrophilen Seiten zueinander. Sie bilden auf diese Weise hy- 
drophile Kanale in der Membran. Diese sind im inaktiven Zustand 
fur Ionen geschlossen. 

Die Ionentransporte durch die Membran, welche die De- oder 
20 Repolarisation der Zelle bewirken und letztendlich fur die Um- 
wandlung der elektrischen Energie zustandig sind, verlaufen 
ausschlieBlich entlang der Membranproteine. Alle bisherigen 
Modelle, etwa fur Ionenkanale oder fur Na + -K + -ATP-ase (z.B. das 
Jardetzky-Modell) beriicksichtigen nur die Proteinstrukturen und 
25 iibersehen die Bedeutung des Plasmapotentials und der Energieum- 
wandlung fiir die Zellregulation. Ausgehend vom BP wird ein neu- 
es Modell vorgeschlagen, das sowohl theoretisch begrundbar als 
auch experimentell belegbar ist. Dennoch muB man davon ausge- 
hen, daB die Vorgange auf der Quantenebene weitaus komplexer 
30 sind, als die von uns beschriebenen. Aus energetischer und bi- 
lanztechnischer Sicht reicht jedoeh diese Beschreibung vollig 
aus, um die Regulation der Zelle und des Organismus adaquat 
darzustellen und damit die experimentellen Ergebnisse der mo- 
dernen Bioforschung logisch und zusammenhangend zu erklSren. 

35 Es konnte festgestellt werden, daB bestimmte Aminosauren 

fiir die Ladungsubertragung entlang den supramolekularen Struk- 
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turen der Proteine eine wichtige Rolle spielen. Unter den 20 
Aminosauren gibt es zwei positiv geladene AminosSuren (+Amino- 
sauren) - Arg und Lys zwei negativ geladene Aminosauren (- 
Aminosauren) - Asp und Glu - und drei n-Elektron tragende Ami- 
5 nosauren (7r-Aminosauren) - die essentiellen, aromatischen Ami- 
nosauren, Phe, Tyr und Trp. In a-Helices bilden jeweils eine 
+Aminosaure, eine -Aminosaure und eine 7r-Aminosaure einen funk- 
tionalen Dipol. Diese funktionale Einheit wird als das u Soli- 
ton-Triplet" bezeichnet. Die Analyse der Aminosauresequenzen 

10 vieler Proteine, deren Struktur in den letzten Jahren aufge- 
klart wurde, zeigt, daB sich jeweils drei Aminosauren eines 
Soliton-Triplets in raumlicher Nahe befinden. Eine 7T-Aminosaure 
wird von einer -Aminosaure und einer +Aminosaure flankiert. 
Dies findet man vor allem in a-Helices aber auch in B-Falt- 

15 blattstrukturen . Soliton-Triplets sind von lipophilen Aminosau- 
ren umgeben, welche ein lipophiles Milieu um diese funktionel- 
len Einheiten bilden, um sie vor dem ionischen Milieu des Zy- 
toplasmas oder der extrazellularen Fliissigkeit abzuschirmen. In 
Enzymen und Membranproteinen, die alternierend aus a-Helices 

20 und B-pleated sheets bestehen, findet man solche Soliton-Tri- 
plets an den f unktionellen Zentren, z.B. in Tyr-Kinasen, in den 
peptid-bindenden Taschen von MHC-Klasse I und II-Proteinen 
(L.J. Stem, Crystal structure of the human class II MHC pro- 
tein HLA-DR1 complexed with influenza virus peptide, Nature, 

25 368, 1994, 215-221), inHamoglobin (L. Stryer, Biochemistry, 

W.H. Freeman & Company, 1988) etc. Diese hydrophoben (lipophi- 
len) Zentren stehen nach auBen hin durch hydrophile Aminosauren 
mit der Umgebung in Verbindung. Damit kommt alien 20 Aminosau- 
ren, die sich am Aufbau der Proteine beteiligen, eine funktio- 

30 nelle Bedeutung zu. Die AS-Sequenzen, die man in den Proteinen 
beobachtet, spiegeln die Nukleotid-Sequenzen der Gene wider. 
Man kann sie nun energetisch und funktionell lesen. Der geneti- 
sche Code ist somit nicht das a priori Ereignis, das alles in 
der Zelle bestimmt, wie man zur Zeit allgemein glaubt, sondern 

35 eine Strukturkomplexitat , die sich aus dem Evolutionsgesetz (9. 
Postulat) ergibt und dem energetischen Zwang der LRK unter- 
liegt. Die Organisation bzw. die Umwandlung der Energie in der 
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Zelle ist nach dem BP das primare Ereignis. 

Die Soliton-Triplets sind fur die Ladungsiibertragung zu- 
standig. Ein Protein besitzt mehrere Soliton-Triplets. Man kann 
sie als xnolekulare Drahte betrachten, die in der Membranspan- 
5 nung als Halbleiter fungieren. Die +Aminosauren und die -Amino- 
sauren fungieren, je nach Spannungsausrichtung, als Elektron- 
Donor oder als Elektron-Akzeptor . Die rr-Aminosaure ist die 
elektronenleitende Struktur zwischen den beiden. Unzahlige Da- 
ten der supramolekularen Chemie bestatigen die elektrischen 

10 Eigenschaften solcher biologischer Molekulardrahte (z.B. M. 

Wassielewski, Photoinduced electron transfer in supramolecular 
systems for artificial photosynthesis, Chem Rev, 1992, 92, 435- 
461) . Diese Eigenschaften konnen auch an biologischen Struktu- 
ren nachgewiesen werden - z.B. in Rhodopsin (U.B. Kaupp et al. 

15 Primary structure and functional expression from complementary 
DNA of the rod photoreceptor cyclic GMP-gated channel. Nature 
342, 1989, 762-66) aber auch in DNA (siehe oben) und in anderen 
Strukturen (Myosin-Actin-Filamente, Zytoskelett, etc.). Genmu- 
tationen und insbesondere Punktmutationen, welche die Soliton- 

20 spezifischen Aminosauren betreffen, gehen stets mit einer funk- 
tionalen Storung einher - die Energie- (Ladungs-) ubertragung 
ist namlich gestort. Solche erworbenen oder angeborenen Muta- 
tionen fiihren zu Krankheiten. Die Krankheitsentstehung kann 
somit auf energetischer Ebene erklart werden. 

25, Anhand der Soliton-Triplets kann erklart werden, wie die 

Ionenkanale und die ATP-asen f unktionieren. Der Elektron-Donor 
eines Soliton-Triplets, das sich in der a-Helix eines Membran- 
proteins befindet, kann aufgrund von Spannungsanderungen ein 
Elektron abgeben. Im inaktiven Zustand sorgt die E p als LRK 

30 dafiir, daB der Freiheitsgrad der Elektronen eingeschrankt 

bleibt. Die Abgabe eines Elektrons kann also nur durch Potenti- 
alschwankungen ausgelost werden. Dieses Elektron wird voruber- 
gehend von der 77-Aminosaure aufgenommen. Die ?r-Elektronen hal- 
ten sich aufgrund ihres energetischen Niveaus in der gesamten 

35 7r-Struktur auf. Ein solche Struktur kann leicht zusatzliche 
Elektronen aufnehmen. Das ungepaarte iiberschussige Elektron 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



34 

nimmt vorzugsweise lokalisierte, energetisch-vorteilhaf te Posi- 
tioner! ein, die sogenannten "midgaps" im ir-System. Diese "mid- 
gaps" erhalten eine negative Ladung - die Ladung eines Elek- 
trons. Die "midgaps" konnen sich entlang der 7r-Elektronenstruk- 
5 tur bewegen. Auf diese Weise werden sie auf den Elektronen-Ak- 
zeptor iibertragen. In diesem Fall erhalten die "midgaps* eine 
positive Ladung - die Ladung eines Protons. Die positiven "mid- 
gaps" bewegen sich in die entgegengesetzte Richtung. Sie konnen 
ebenfalls auf andere Strukturen iibertragen werden (Karplus M & 

10 Porter RN, Atoms & molecules, 1970, Benjamin/Cumming Publishing 
House, 1970) . Dasselbe Phanomen beobachtet man bei Festkorper- 
Halbleitern (siehe auch die Quantentheorie der elektrischen 
Leitung, Fermi-Dirac-Verteilungsf unktion, etc.)* Auf diese Wei- 
se werden Protonen durch biologische Membranen transportiert 

15 (z.B. in den Protonen-Pumpen der Atmungskette) . Die Obertragung 
eines einzigen Elektrons entlang eines Membranproteins, z.B. 
entlang des transmembranen Teils, bewirkt eine globale Konfigu- 
rationsanderung der gesamten EiweiBstruktur . Es entstehen ste- 
hende Wellen, sogenannte Solitone, welche nicht dispergieren 

20 und sich entlang den Strukturen fortpflanzen konnen. Die Ent- 

stehung von Solitonen (auch Excitone genannt) in Membranprotei- 
nen wurde theoretisch zuerst von Davydov untermauert (siehe 
oben) . Die mathematische Theorie der Solitone war vorher von 
anderen Physikern ausgearbeitet worden (Zakharov und Fadeev 

25 1971, Zakharov und Shabat 1974, Cologero und Degasperis 1976, 
Bullough und Caudrey 1980 usw. ) und geht auf die Erforschung 
nicht-linearer Systeme zuriick (zuerst von Fermi, Pasta und Ulam 
in Los Alamos, 1955) . Wichtig fur vorliegende Erorterung ist 
die Feststellung, da3 der Transfer eines einzigen Elektrons an 

30 einem Ende des Membranproteins geniigt, urn seine gesamte Konfi- 
guration zu andern. Solche Konf igurationsanderungen kann man 
z.B. sehr gut beim Rhodopsin nach der Aufnahme eines Photons 
durch Retinal beobachten (L. Stryer, Cyclic GMP Cascade of vi- 
sion, Ann Rev Neurosci., 1986, 9, 87-119). Kiirzlich beobachtete 

35 roan globale Konf igurationsanderungen bei Fullerenen vom C 60 -Typ 
und bei anderen u Kaf ig-Verbindungen" , bei denen mit Hilfe eines 
Lasers ein einziges Elektron in einen hoheren Energiezustand 
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angeregt wurde (Vortrag der Gruppe M Bennati et al., Universi- 
tat Stuttgart auf der Friihjahrstagung der Deutschen Physikali- 
schen Gesellschaft in Berlin, Marz 1995) 

Solitone verandern voriibergehend die Struktur der lonenka- 
nale und der ATP-asen und offnen auf diese Weise die hydrophi- 
len Kanale, die sie in der Membran bilden. Der Elektronentrans- 
fer, den man in den Integralproteinen beobachten kann, fiihrt 
durch Konf igurationsanderungen zu Ionenstromen entlang dem Io- 
nengradienten (Ionen-Kanale) oder gegen den Ionengradienten 
(ATP-asen). Im inaktiven Zustand befinden sich die Proteine und 
damit ihre Soliton-Triplets in einem Konf igurationszustand, bei 
dem eine Elektroneniibertragung durch die 7r-Elektronenstruktur 
nicht moglich ist - in diesem Zustand wird ein verbotenes Ener- 
gieband, Leitungsband, gebildet, welches erst durch eine Akti- 
vierung, z.B. Rezeptoraktivierung von aufien oder durch eine 
Potentialanderung aufgehoben werden kann. 

Nach dem selben Prinzip arbeiten auch die Rezeptoren, al- 
lerdings leiten sie keine Ionenstrome durch die Membran, son- 
dern nur Elektronen. Sie losen diskrete Potent ialschwankungen 
aus f welche die spannungsabhangigen Kanale offnen konnen. Damit 
erfiillen alle Membranproteine die Funktion eines Halbleiters. 
Sie leiten elektrische Strome durch die Membran in eine ganz 
bestimmte Richtung und beeinflussen auf diese Weise die LRK der 
Zelle. Ihre Halbleitereigenschaf ten hangen von der Hohe und der 
Ausrichtung der Membranspannung ab. Dies erklart auch, varum 
sie eine spezifische Orientierung haben miissen, und varum sich 
eine ATP-ase zu einer ATP-Synthase umwandelt, sobald sich die 
Spannungsrichtung des Membranpotentials umkehrt. Alle Membran- 
proteine und alle anderen Zellproteine sind funktionelle Ein- 
heiten, die auf deroselben Wirkungsprinzip aufbauen - sie stel- 
len nur Variationen dieses Prinzips dar und sind universal ein- 
setzbar. Rekonstitionsversuche zeigen, daB Membranproteine, die 
aus unterschiedlichen Species stammen - etwa eine Rinder -ATP- 
ase und das Bakteriorhodopsin eines Archaebacteriums, das als * 
Protonenpumpe funktioniert , - iiber das Membranpotential mitein- 
ander gekoppelt verden konnen und einwandfrei arbeiten, obvohl 
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sie sich noch nie vorher begegnet sind. (Racker, E. , Reconsti- 
tutions of transporters, receptors and pathological states, 
Academic Press, 1985). 

Die Aktivierung von Membranproteinen geht in der Regel mit 
einer Endocytose einher. Die meisten Rezeptoren werden z.B. 
nach Aktivierung in die Zelle aufgenommen und werden entweder 
abgebaut oder erscheinen nach einer bestimmten Zeit erneut an 
der Zelloberflache. Zu jedem Zeitpunkt weist also die Zelle 
unterschiedliche Anf angsbedingungen auf , die ihr Verhalten auf 
externe EinfluBe maBgeblich und stets global bestimmen. Ob eine 
Zelle depolarisiert Oder repolarisiert wird und in welchem Um- 
fang dies geschieht, hangt nicht nur von dem Summenprodukt al- 
ler physiologischen Faktoren der suprazellularen Regulation ab, 
welche mit der Zelle wechselwirken, sondern auch vom Anfangszu- 
stand der Zelle. Wir werden nun einige wichtige Ergebnisse zu- 
sammenfassen, die eine Erklarung erst durch das BP finden. 

Werden die Zellen verstarkt depolarisiert, etwa durch mehr 
depolarisierende Substanzen, dann nimmt ihr Metabolismus ins- 
gesamt zu. Sie wachsen, produzieren mehr EiweiBe und teilen 
sich verstarkt. Es kommt zu einer verstarkten Endozytose der 
Membranproteine. Depolarisierende Substanzen sind zellstimulie- 
rend. Sie erhohen den Energieumsatz der Zellen, indem sie vor- 
wiegend die Frequenz der Potentialschwankungen nach der univer- 
salen Gleichung des BPs, E = E A .f erhohen. Repolarisierende 
Substanzen erhohen die Schwelle der "Zellaktivierung und dros- 
seln den Energieumsatz der Zellen uber eine Senkung der E A -Fre- 
quenz. Eine verstarkte Stimulation durch repolarisierende Sub- 
stanzen fuhrt zur Zellreifung, Zelldif f erenzierung und ver- 
starkter Expression von Membranproteinen. Beide Formen der Zel- 
lregulation laufen gleichzeitig ab und sind unentbehrlich fiir 
die biologische Regulation. Ob eine Zelle vorwiegend depolari- 
siert oder repolarisiert wird, hangt nicht zuletzt von ihren 
Anf angsbedingungen ab - etwa von der Zusammensetzung der Plas- 
mamembranproteine. In der physiologischen Regulation iiberwiegen 
die depolarisierenden Faktoren bei weitem - es gibt etwa 20 
depolarisierende Interferone aber nur ein repolarisierendes. 
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Die meisten peripheren Neurotransmitter, welche die Muskulatur 
aktivieren und die primaren neuronalen Reize hervorrufen, wir- 
ken depolarisierend. Repolarisierende Neurotransmitter uberwie- 
gen im ZNS und haben die Aufgabe die primare Erregungsleitung 
durch Repolarisation an den Synapsen zu modulieren. Zuerst 
erfolgt Depolarisation und dann Repolarisation. DbermaBige und 
langanhaltende Depolarisation fuhrt durch eine Dissipation der 
LRK zur Apoptosis (zuro programmierten Zelltod, auch Zellyse 
genannt) . Eine iibermSBige und langanhaltende Repolarisation 
fiihrt zur Anergie der Zellen (der Energieumsatz nimmt stark ab) 
und zum Zelltod (= Apoptosis) . Die energetische Ursache der 
Apoptosis konnte erst mit der Ableitung des BPs geklart werden. 
Die Apoptosis ist ein physiologischer Prozess. Die Regeneration 
der Zellen und des Organismus, welche fur die Gesundheit uner- 
laBlich ist, erfolgt durch Apoptosis. Die Regulation des Immun- 
systems - die Bildung von Selbsttoleranz und Alloreaktivitat - 
beruht ebenfalls auf der Apoptosis. Diese Erkenntnis ist wich- 
tig fur das Verstandnis der Wirkungsweise von Nys bei vielen 
immunologischen Krankheiten. 

VI. Die Funktionsveise von Polven-Makroliden entspricht der 
Funktionsweise von Membranproteinen 

Die Wirkungsweise von Polyen-Makroliden kann erst dann 
richtig verstanden werden, wenn man die Funktionsweise der Mem- 
branproteine kennt und die Zellregulation in Sinne des BPs be- 
riicksichtigt. Daraus folgt, daB alle bisherigen Erklarungsver- 
suche in dieser Hinsicht die tatsachliche Wirkung der Polyen- 
Makrolide xniBverstanden haben und sein therapeutisches Potenti- 
al nicht erkannt wurde. Anhand der Model lverbindung Nys wird 
die Funktionsweise der erf indungsgemSB verwendbaren Polyen-Ma- 
krolide in den folgenden Abschnitten genauer erlautert. Die 
folgenden Ausfiihrungen gelten analog fur Amp. 

1. Die Struktur von Nystatin 

Nys besteht, wie alle Polyene, aus zwei unterschiedlichen 
chemischen Strukturen, namlich aus einem Makrolidring und aus 
einem Aminozucker. Der Aminozucker, ein Mycosamin (3-amino-3 , 6- 
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dideoxy-D-Mannose) ist glykosidisch an den Makrolidring gebun- 
den. Der Makrolidring besteht aus Kohlenstof f atomen und ist 
geschlossen durch Bildung eines internen Esters oder durch ein 
Lakton. Der Makrolidring stellt eine stabile stabformige Struk- 
5 tur dar. Er weist eine hydrophobe Seite auf , die durch die Po- 
lyenkette (7r-Elektronen tragende Struktur) gebildet wird, und 
eine entgegengesetzte hydrophile Seite , die durch Hydroxylgrup- 
pen gebildet wird. Die konjugierten Doppelbindungen der Poly- 
enkette befinden sich in trans-Position- Der Zuckerrest ist an 

10 einem Ende des Makrolidrings gebunden und tragt eine primare 
Aminogruppe. Am selben Ende des Makrolidrings befindet sich 
auch eine Carboxylgruppe. Eine einzige stark polar isierte Hy- 
droxylgruppe befindet sich am anderen Ende des Makrolidrings 
und verleiht diesem Teil von Nys hydrophile Eigenschaften. Der 

15 amphiphile Charakter von Nys wird von der Gesamtheit dieser 

Gruppen bestimmt. Sie sind fur die Orient ierung des Molektils in 
biologischen Membranen verantwortlich. Alles deutet diarauf hin, 
daB sich der Zuckerrest und die Carboxylgruppe auf der extra- 
zellularen Seite der Membran befinden , wahrend die stark pola- 

20 r isierte Hydroxy lgruppe auf der zytoplasroatischen Seite liegt, 
obwohl f lip-f lop-Phanomene nicht ganz ausgeschlossen sind. Die 
Orient ierung von Nys in der Membran entspricht somit derjenigen 
eines Integralproteins. Alle Membranproteine sind Glykoproteine 
und ihr glykosidierter Teil befindet sich stets auf der extra- 

25 zellularen Seite. Diese fixe Orientierung der Membranproteine 
steht im Zusammenhang mit ihrer spezifischen Funktion. 

Im bioenergetischen Sinne weist die Struktur von Nys alle 
funktionellen Gruppen auf, die man auch bei den Membranprotei- 
nen findet und ihre Funktionsweise als Halbleiter/ bzw. Ener- 

30 gieiibertrager bestimmen. Der lange Makrolidring entspricht dem 
transmembranen Teil eines Integralproteins. Wie bei der a-He- 
lix r besitzt er eine hydrophile Seite und eine lipophile Seite f 
die aus einer langen 7r-Elektronenkette besteht. Der amphipathi- 
sche Charakter von Nys bestimmt seine Selbst-Organisation in 

35 der Lipid-Doppelschicht . Der Makrolidring durchdringt die Mem- 
bran. Er hat eine Lange von etwa 22-25 Angstrom und ist etwa so 
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lang wie die cr-Helix eines Membranproteins . Der Zuckerrest be- 
stimrat seine Orientierung. Nys weist zwei geladene Gruppen auf , 
eine positiv geladene (die NH 3 + -Gruppe am Zuckerrest) und eine 
negativ geladene (die COO'-Gruppe am Makrolidring) , die sich in 
raumlicher Nahe zur w-Elektronenkette befinden* Sie funktionie- 
ren als Elektron-Donor und Elektron-Akzeptor , je nach Span- 
nungsrichtung. Nys besitzt somit ein Soliton-Triplet, ebenso 
wie die Membranproteine. Es verhalt sich wie ein Halbleiter im 
Membranpotential und ermoglicht den Ionentransport durch die 
Membran. Nys ist bekanntlich ein Ionophor. Der Dipol-Charakter 
von Nys wird von der stark polaren Hydroxylgruppe am anderen 
Ende des Makrolidrings, den n-Elektronen der Polyenkette und 
den positiv und negativ-geladenen Gruppen bestimmt. Legt man 
nur die Ladung der jr-Elektronen zugrunde, die sich in der Poly- 
enkette frei bewegen konnen und in der Membranspannung eine 
Polarisierung erfahren konnen, dann kann man die Dipolenergie 
von Nys in etwa abschatzen: 

£ D =g.i.F p <L(T 19 J 

(q =n-e, Anzahl der 7T-Elektronen, n=12 fiir Nys, n=14 fiir Amp; 1 
= 22-10" 10 m Lange der n-Elektronenkette, F p = 4,5*10 7 Vm" 1 , elek- 
trische Kraft des Plasmapotentials, e=l,6*10' 19 Coulomb). Die 
Dipol-Energie eines Nys-Molekiils 1st urn den Faktor 10 5 kleiner 
als die Energie des Plasmagradients E = 10' 14 J. Der Energieum- 
tausch zwischen den Ebenen der Selbst-Organisation erfolgt in 
Energiepaketen, Energiequanten, mit fixen Energiebetragen. Eine 
Nys-Molekul hat unter den gegebenen Bedingungen (F p ) einen ganz 
bestimmten Energiewert. Die Energiewerte solcher Pakete weisen 
eine statistische Verteilung urn den haufigsten Energiewert auf 
Die Dipol-Energien der meisten zellstimulierenden Substanzen 
bewegen sich im Bereich von 10' 19 J, Die Energie eines Elektrons 
in V p ist 0, 19 . 10* 19 J . 

Konventionellerweise nimmt man an, daS Nys an Cholesterin 
bzw. an Ergosterol bindet, wobei die Affinitat zum letzteren 
ausgepragter ist- Daraus wird zur Zeit auch eine "spezif ische" 
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antimykotische Wirkung abgeleitet. Dies ist ein klassisches 
Beispiel einer reduktionistisch-determinist ischen, und d.h. 
mechanist ischen Erklarung. Zunachst besteht jede biologische 
Membran aus Strukturlipiden, Phospholipiden. Befinden sich die 
Phospholipids in einer ionischen Losung, organisieren sie sich 
aufgrund ihrer amphipathischen Eigenschaf ten sofort zu einer 
Doppelschicht. Das gleiche gilt fur Cholesterol oder verwandte 
chemische Substanzen, wie die Steroid-Hormone, aber auch fur 
das Ergosterol der Pilzmembranen. Dieses Phanomen beobachtet 
man auch bei alien Membranproteinen. Sobald sie in Kontakt mit 
einer Lipid-Doppelschicht kommen, organisieren sie sich selbst, 
indem sie ce-Helices und Schleifen bilden. Alle Konstituenten 
biologischer Membranen organisieren sich selbst. Nys organi- 
siert sich ebenfalls selbst in der Membran. Wegen seiner amphi- 
pathischen Eigenschaf ten weist es eine ausgepragte Affinitat zu 
biologischen Membranen auf und bindet spontan. Alle diese For- 
men der Selbst-Organisation werden energetisch gesteuert. In 
biologischen Membranen f indet man Cholesterol in einem molaren 
Verhaltnis zu den Phospholipiden von etwa 1:1. Seine Konzentra- 
tion kann jedoch stark variieren - insbesondere bei intrazel- 
lularen Membranen. Angesichts der engen raumlichen Verhaltnisse 
in der Membran muB Nys notwendigerweise mit Cholesterol in Kon- 
takt treten. Es tritt aber ebenso gut in Kontakt mit alien an- 
deren Membranlipiden und Proteinstrukturen. Die Wirkung von Nys 
auf eine einzelne Interaktion mit einem einzigen Element der 
Membran zurtickzufuhren, ist ein fundamentaler Irrtum (siehe de 
Kruiff 's Modell in Polyene antibiotic-sterol interactions in 
membranes of Acholeplasma laidlawii cells and lecithin liposo- 
mes, Biochimica & Biophysica Acta 339, 1974, 57-70). Daraus 
folgt, daB die bisherige Erklarung der antimykotischen Wirkung 
von Nys nicht stimmt. Aufgrund seiner spezif ischen Molekiil- 
struktur kann man Nys als einen universalen, nicht-eiweiBhalti- 
gen Ionenkanal bezeichnen. Dies erklart seine ubiquitaren iono- 
phoren Eigenschaf ten (siehe Punkt 2 unten) . In dieser Eigen- 
schaft beeinf luBt es an erster Stelle das Plasmapotential der 
Zellen und tritt auf diese Weise in globaler energetischer 
Wechselbeziehung mit alien Membran- und Zellkonstituenten. Dar- 
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iiber hinaus kann es zu direkten Bindungen mit Cholesterin kom- 
men. 

Die energetische Wechselwirkung zwischen Nys und Choleste- 
rin ist sehr wichtig fur seine therapeutischen Effekte, z.B. 
5 bei der Arteriosklerose. Cholesterin ist entscheidend fur die 
Energieumwandlung an biologischen Membranen. Seine Funktion 
konnte im Sinne des BPs neu definiert werden. Das Cholesterin- 
Molekiil hat nach dem Dipol-Modell so gut wie keinen Dipol-Cha- 
rakter. Seine dielektrischen Eigenschaften zeichnen es als ei- 

10 nen starken biologischen Isolator aus. Cholesterin bestimmt 

somit die isolatorischen Eigenschaften der biologischen Membra- 
nen und nicht nur ihren fluiden Charakter. Angesichts der ex- 
trem hohen F E von 10 7 Vm" 1 , miissen die biologischen Membranen 
starke Isolatoren sein. Ausgehend von dieser Erkenntnis, kann 

15 man die Wirkung aller Steroid-Hormone, etwa der Sexualhormone 
und der Glukokortikoide, erklaren. Sie werden aus Cholesterin 
gebildet und haben im Vergleich zu Cholesterin einen starkeren 
Dipol-Charakter - der aliphathische Rest von Cholesterin ist 
durch polare Gruppen ersetzt. Sobald sich polare Cholesterin-^ 

20 Derivate in geringen Mengen mit Cholesterol in der Membran ver- 
mischen, erhohen sie geringfiigig ihre Leitf ahigkeit. In physio- 
logischen Konzentration wirken die Sexualhormone aus diesem 
Grund zell-stimulierend und fordern das Zellwachstum - z.B. in 
der embryonalen Entwicklung und in der PubertSt. Werden sie 

25 jedoch in wesentlich hoheren Konzentrationen verabreicht, wie 
bei einer Therapie mit Glykokortikoiden, erhohen sie uberma&ig 
die Leitf ahigkeit der biologischen Membranen. Die urspriingliche 
Hohe der Membranpotentiale V und damit der gespeicherten elek- » 
trischen Energie E kann wegen der ungiinstigen dielektrischen 

30 Eigenschaften der Membranen - V und E el verhalten sich umgekehrt 
proportional zur dielektrischen Konstante e der Membran - nicht 
mehr auf rechterhalten werden. Damit sinkt auch der Energieumsatz 
der Zelle. In hoheren Konzentrationen wirken alle Glukokorti- 
koide deswegen zell-hemmend und vor allem immunhemmend. Damit * 

35 kann auch die Xtiologie der Arteriosklerose/ Atheromathose ener- 
getisch geklart werden (siehe unten) . 
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2. Phannakologie und Kinetik von Nys im Sinne des BPs 

Anhand der Nys-Struktur konnen alle bekannten pharmakolo- 
gischen Effekte dieses und der anderen erf indungsgemaB verwend- 
baren Polyen-Makrolide im Sinne des BPs logisch und zusammen- 
5 hangend erklart werden. Dariiberhinaus kann man alle neuen the- 
rapeutischen Effekte, die Gegenstand dieser Erfindung sind, be- 
griinden. Zunachst die bekannten: Nys ist, wie bereits erwShnt, 
ein lonophor. Aus diesem Grund wird es ausgiebig in der patch- 
clamp-Technik verwendet. Man sagt, Nys erhohe die Membranper- 

10 meabilitat fiir Ionen. In biologischen Membranen beobachtet man 
vor allem eine erhohte Permeabilitat fiir Na + - und K + -Ionen. In 
Zellkulturen kommt es zu einem Na + -Einwartsstrom und zu einem 
K + -Auswartsstrom entlang den Ionengradienten. Nys fiihrt zur 
Depolarisation bei alien bisher untersuchten Zellarten. 

15 Dariiberhinaus verandert es die Membranpermeabilitat fiir andere 
Ionen. Nys erhoht z.B. die intrazellulare Konzentration von 
Ca 2+ (Wiegand et al, Nystatin stimulates prostaglandin E syn- 
thesis and formation of diacylglycerol in human monocytes, 
Agents and Action, vol. 24, 3/4, 1988). In diesem Fall handelt 

20 es sich um eine Konsequenz der globalen Stimulation der Zellen 
durch Nys. Jede Zellstimulation geht mit einer Erhohung der 
intrazellularen Konzentration von Calcium einher. Aus diesem 
Grund wird Calcium irrtiimlicherweise als "second-messenger" 
bezeichnet. Alle bisher untersuchten intrazellularen Systeme, 

25 die im Rahmen einer Zellaktivierung stimuliert werden und als 
Indikatoren fiir diese Zellstimulation aufzufassen sind - und 
nicht etwa als "second-messengers"- werden von Nys aktiviert. 
Nys, ebenso wie Amp, stimuliert die Produktion der Prostaglan- 
dine, die Phospoinositol-Kaskade (Wiegand et al.), die 

30 Adenylatcyclase-Kaskade (Dipple I & MD Housley, Ampotericin B 
has very different effects on the glucagon- and fluoride-stimu- 
lated adenylat-cyclase activities of rat live plasma membranes, 
FEBS Letters, 106, 1979, 21-24), die DNA- und RNA-Synthese und 
den Substrat-Transport (Kitagawa, T. & Andoh, T. , Stimulation 

35 by Amphotericin B of uridine transport, RNA synthesis and DNA- 
synthesis in density-inhibited fibroblasts, Experimental cell 



WO 96/00576 



PCI7EP95/02518 



43 

research, 115, 1978, 37-46), etc. Die ubiquitaren zellstimulie- 
renden Eigenschaf ten von Nys und anderen Polyenen konnen bei 
alien Zellarten - Eukaryonten, Bakterien und Pilzen - beobach- 
tet werden. Nys stimuliert alle Lymphozyten, die Killer-Aktivi- 
5 tat der T-Zellen, die Makrophagen, die polymorphonuklearen 

Neutrophilen (PMN) , das "oxydative burst" der Makrophagen, etc. 
Diese universelle zellstimulatorische Eigenschaft von Nys konn- 
te erst mit Hilfe des BPs erklSrt werden. Nys wirkt wie ein 
universeller, biologischer Ionenkanal und ftihrt zur Zellstimu- 

10 lation durch Depolarisation. Diesen Effekt kann man bei alien 
Eukaryonten beobachten. Der energetische Mechanismus einer 
Zellstimulation durch Nys ergibt sich aus der universalen Glei- 
chung des BPs: E = E A* f (siehe oben) . Wie bei den physiologi- 
schen Membranproteinen, die ftir den Ionentransport durch die 

15 Membran verantwortlich sind, beobachtet man auch bei Nys einen 
offenen und einen geschlossenen Zustand im Rahmen seiner iono- 
phoren Tatigkeit (Ermischkin L.N., et al., Single ionic chan- 
nels induced in lipid bilayers by polyene antibiotics amphote- 
ricin B and nystatine, Nature, 262, 1976, 698-9). Daraus kann 

20 man schlieBen, daB auch bei Nys die selben Quantenef f ekte, wel- 
che fur die Entstehung von Solitonen verantwortlich sind, spe- 
zifische Konf igurationsanderungen der Nys-Struktur auslosen und 
damit die Offnung der Nys-Kanale dynamisch steuern. 

Nys stimuliert die meisten Zellen in Konzentrationen zwi- 
25 schen 5 und 50 ohne eine Zellyse auszulosen. In sehr ho- 

hen Konzentrationen fiihrt Nys durch eine Uberdepolarisation und 
Dissipation der LRK zur Zellysis (=Apoptosis) . Eine Zellyse 
beobachtet man allerdings erst bei sehr hohen Konzentrationen 
von iiber 100/xg/ml- In diesem Fall muB die Inkubationszeit 24 
30 Stunden und langer betragen. Die Zellyse nimmt mit der Inkuba- 
tionszeit zu. Wahrend einer kurzen Einwirkungszeit kommt es 
selten zur Zellyse. Die Zellen erholen sich rasch nach der 
tiber stimulation. Ruhende Zelle sind weniger empfindlich fur 
eine Uberdepolarisation durch Nys als solche, die S priori ma- 
35 ximal stimuliert sind. Auch dieses Phanomen laBt sich energe- 
tisch leicht erklaren. Immunzellen sind ruhende Zellen und be- 
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diirfen eine maximale Stimulation, bis sie aktiviert werden. In 
der akuten Immunreaktion z.B. steigen die Konzentrationen der 
zellstimulierenden humoralen Faktoren, etwa der Lymphokine, bis 
auf das 10.000-fache im Korper an. Die Tubuluszellen der Nieren 
5 werden dagegen unter normalen Bedingungen maximal stimuliert. 
Die i.v. Gabe von Nys, Amp oder einem anderen Polyen-Makrolid, 
fiihrt auch bei sehr niedrigen Konzentrationen rasch zu Nieren- 
toxizitat. Aus diesem Grund ist i.v. Nys nicht zugelassen. Dem- 
gegentiber steht die erf indungsgemaB iiberraschenderweise festge- 
10 stellte, ausgezeichnete Vertraglichkeit von Nys nach oraler 
Gabe sehr hoher Dosen (bis zu 5 g taglich) iiber langere Zeit. 

Diese Diskrepanz im Sicherheitsprof il zwischen der oralen 
und der systemischen Gabe hat zu der falschen SchluBf olgerung 
gefiihrt, daB orales Nys nicht resorbiert wird. Als Beweis wer- 

15 den die niedrigen Konzentrationen von Nystatin im Serum nach 
oraler Gabe herangef iihrt . Diese Feststellung ist nicht zulSs- 
sig. Nys ist eine lipophile Substanz und hat eine sehr hohe 
Affinitat sowohl fur Cholesterin und seinen Derivaten, z.B. fur 
die Gallensauren mit denen es Micellen bildet, als auch fur 

20 biologische Membranen. In der Gegenwart von Lipid-Membranen in 
ionischer Losung ist das gesamte Nystatin membran-gebunden . Im 
Korper bindet das resorbierte Nys sofort an den Zellmembranen - 
befindet sich also in den tiefen Kompartimenten - und erscheint 
nicht im Plasma, das einer ionischen Losung entspricht. Nach 

25 einer i.v. Gabe von Nys verschwindet die Substanz innerhalb von 
wenigen Minuten aus dem Plasma und verteilt sich in den tiefen 
Kompartimenten. Das gesamte Nys im Plasma ist an Lipoproteine 
gebunden. Es gibt allerdings keine Messung der Nys-Konzentra- 
tionen an den Membranen der Blutzellen. 

30 Die Kinetik der Polyen-Makrolide ist sehr unzureichend 

untersucht worden. Es liegen nur Ergebnisse mit Amp vor, wobei 
auch bei diesem Polyen die Daten in hohem MaBe unzureichend 
sind. Die Kenntnisse iiber die Kinetik von i.v. Amp basieren auf 
den Daten von nur 2 Patienten (A.J.Atkinson & J.E. Bennet, in 

35 Antimicrob. Agents & Chemoth (1978), Vol 13, p. 271-276). Diese 
Erfindung basiert dagegen, unter anderem, auf der uberraschen- 
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den Feststellung, da8 Polyene, wie Nys und Amp nach oraler und 
intranasaler Verabreichung weitgehend resorbiert werden und sy- 
stemische therapeutische Effekte hervorrufen. 

Erf indungsgemaB konnte festgestellt werden, daB orales Nys 
5 und Amp fast vollstandig vom Magen-Darm Trakt resorbiert werden 
und sich vorwiegend in der Leber aber auch in anderen mesenchy- 
malen und immunologischen Organen anreichern. Aufgrund seiner 
lipophilen Eigenschaf ten bindet orales Nys of f ensichtlich an 
die Gallensauren und wird von den Chylomikronen in die Leber 

10 und in andere mesenchymale Organen transportiert. Dieses kine- 
tische Verhalten ist typisch fur die meisten lipophilen Sub- 
stanzen (Koch & Ritschel, Synopsis der Biopharmazie und Pharma- 
kokinetik, Ecomed, 1986). Wurde die gegenwartige Vorstellung 
zutreffen, daB orales Nys nicht, oder nur sehr wenig resorbiert 

15 wird, dann mUBte der Hauptanteil von Nys mit den Faeces ausge- 
schieden werden. Es gibt namlich bisher keinen Hinweis, daB Nys 
im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird. Wir konnten jedoch feststel- 
len, daB der Anteil des mit den Faeces taglich ausgeschiedenen 
Nys weniger als 1% der oral eingenommenen Tagesdosis betragt. 

20 Da ein Abbau im Magen-Darm-Trakt ausgeschlossen werden muB, 
bleibt als einzige Moglichkeit, daB Nys vom Magen-Darm-Trakt 
weitgehend resorbiert wird. 

Die Resorption von Nys und Amp konnte zuerst anhand der 
therapeutischen Effekte festgestellt werden. Da die Bioverfug- 

25 barkeit lipophiler Medikamente anhand der Serumkonzentrationen 
nicht erfaBt werden kann, empfiehlt sich die Erfassung von sy- 
stemischen pharmakodynamischen Effekten z.B nach Challenge und 
Dechalienge. Eine weitere Moglichkeit stellt die Erfassung der 
Starke der Effekte im Verhaltnis zur Hohe der verabreichten 

30 Dosis (Dosis-Wirkung Relation) dar. Es wurde eine Reihe von 

Challenge-Dechallenge-Versuchen und Versuchen mit ansteigender 
Dosierung an Patienten mit unterschiedlichen Krankheiten, wel- 
che auf Nys und /oder Amp ansprechen, durchgefiihrt . Die mitt- 
lere Tagesdosis von Nys betrug bei den Challenge-Dechallenge- 

35 Versuchen 1-1,5 g. Bei den Versuchen mit ansteigender Dosierung 
wurde eine Tagesdosis zwischen 250 mg und 2 g eingesetzt. Nys 
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und Amp wurden als Pulver, in Gelatinkapseln a 250 mg Reinsub- 
stanz oral verabreicht. 

Die Ergebnisse konnen wie folgt zusammengef aBt werden: 

a) Bei menopausalen Frauen mit CFS (chronic fatigue syn- 
drome) wurde eine dosis-abhangige Zunahme des vaginalen Aus- 
flusses nach 1 bis 2 wochiger Therapie mit 1-1,5 g Nys beobach- 
tet. Nach Dechallenge sistierte der AusfluB nach ein bis zwei 
Tagen und trat bei Challenge erneut auf . Eine Zunahme des Aus- 
flusses wurde erst bei einer Dosis von 500 mg Nys oder Amp be- 
obachtet . 

b) Zunahme der Gallenproduktion nach 1 wochiger Therapie 
mit Nys. Das Verschwinden von sonographisch nachgewiesenen Gal- 
lensteinen bei 4 Patienten nach 2 monatiger Therapie mit 1,2 g 
Nys und bei einem Patienten mit 1,5 g Amp nach 3-monatiger The- 
rapie. 

c) Zunahme der Prostaglandin-Biosynthese nach 1 bis 2 wo- 
chiger Therapie mit 1-1,5 g Nys oder Amp. 

d) Dosis-abhangige Abnahme der Plasmakonzentrationen vom 
Gesamtcholesterin bei Patienten mit Atherosklerose nach 2 bis 8 
Wochen. Der Cholesterin-senkende Effekt tritt erst bei einer 
Tagesdosis von 500 mg auf und fiihrt zu einer anhaltenden Sen- 
kung der Cholesterinwerte bei einer Tagesdosis von 1-1,5 g Nys 
oder Amp. Zunahme der Cholesterinwerte nach Dechallenge. 

e) Riickbildung der Symptome, wie allergische Rhinitis, As- 
thmaanfalle und Lebensmittelunvertraglichkeiten, bei therapie- 
resistenten Allergien, wie Staubmilbenallergien, Lebensmittel- 
allergien, etc., nach 6 bis 8 -wochiger Therapie mit einer Ta- 
gesdosis von lg Nys oder Amp. 

f) Abnahme der Prostatahypertrophie bei alteren mannlichen 
Patienten nach 3 bis 6-monatiger Therapie mit 1-1,5 g Nys oder 
Amp. Zunahme der Hypertrophic etwa 3 Monate nach Absetzen der 
Therapie. 

g) Verbesserung des Hautturgors nach oraler Gabe von Nys 
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oder Amp. Riickbildung nach Dechallenge. 

h) Senkung der Mortalitat und der Inf ektionsmorbiditat 
(durch Stimulation der Immunantwort) bei Intensiv-Patienten mit 
schwersten multiplen Traumata nach Gabe von 3 g Amp taglich als 

5 orale Paste, beginnend 24 Stunden nach den Traumata. 

i) Zunahme des Korpergewichts (5 bis 10 kg) bei kachekti- 
schen Tumor-Patienten im Endstadium nach 2 bis 4 Wochen Thera- 
pie mit 1,5-2 g Nys oder Amp. Gewichtsabnahme nach Absetzen der 
Therapie durch externe Xrzte. Erneute Zunahme nach Wiederauf- 

10 nahme der Therapie. 

j) Dosisabhangige Rtickbildung (erst bei einer Tagesdosis 
von lg Nys oder Amp) der Symptome bei CFS nach 4 bis 8 Wochen. 
Kein Dechallenge durchgefiihrt. 

Dariiber hinaus wurden kinetische Untersuchungen mit Nys 

15 durchgefiihrt. Vier Patienten, bei denen eine Cholezystektomie 
durchgefiihrt wurde, erhielten eine Woche vor der Operation und 
eine Woche nach der Operation taglich 1 g Nys oral. WShrend der 
Operation wurden Gewebsproben aus der Gall en wand, Galle und 
Leber entnommen. In den ersten postoperativen Tagen wurden Gal- 

20 lenproben aus der T-Drainage gewonnen. Die Gewebskonzentratio- 
nen von Nys lagen zwischen 80 und 180 jxg/g in der Leber, zwi- 
schen 50 und 120 * n der Gallenwand und zwischen 30 und 150 

/ig/ml in der Galle. Diese vorlaufigen Ergebnisse stimmen mit 
den Ergebnissen aus anderen kinetischen Studien, die allerdings 

25 mit i.v. Amp durchgefiihrt wurden, iiberein (Collette N et al, in 
Antimicrob Agents and Chemoth, 33, 1989, 362-68, RM Lawrence et 
al in J Antimicrob Chemoth, 6, 1980, 241-49). Diese Studien 
zeigen, daB sich i.v. Amp vorwiegend in der Leber, Galle und 
Milz anreichert. Man kann davon ausgehen, daB sich die lipophi- 

30 len Polyene nach Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt vorwiegend 
in wichtigen sekundaren immunologischen Organen verteilen. 

VII. Neue klinische Indikationen fur Polyen-Makrolide 

1 . Viruskrankheiten 
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Jedes Viruspartikel dringt in die Wirtszelle durch Ver- 
schmelzung mit deren Zellmembran ein und entleert anschlieBend 
den Partikelinhalt in die Zelle. Bei diesem ProzeB verbleiben 
viruseigene Membranproteine in der Wirtszellmembran und konnen 
5 als Marker bestimrot werden. Solche Virus-Proteine haben auf- 
grund der sich aus dem BP ergebenden Uberlegungen die Aufgabe, 
durch die elektromagnetische , delokalisierte Kopplung der LRK 
das Virusgenom in der DNA der Zelle zu steuern und auf diese 
Weise die virus-Replikation zu ermoglichen. Diese energetische 
10 Kopplung wurde von der Genet ik bisher nicht erkannt. Wenn die 
Expression solcher viruseigener Proteine in der Wirtszelle un- 
terdriickt wird, etwa durch Endozytose, findet keine Virusrepli- 
kation statt. Die Replikation des Virus erfordert optiinale Be- 
dingungen. In den meisten Fallen wird die viruseigene DNA, bzw. 
15 RNA, durch Repair-Mechanismen abgebaut und das Virus in der 
Zelle verstoffwechselt. Nur in einer von etwa 10.000 Zellen, 
welche mit dem HIV infiziert werden, kommt es zur Replikation. 
Die Leistungsfahigkeit der Repair-Mechanismen nimmt mit der 
Stimulation der Zelle zu. Durch eine vermehrte Depolarisation 
20 der Zellen steigt die Effizienz aller Zellreaktionen, ein- 

schlieBlich der Repair-Mechanismen, an. Eine vermehrte Depola- 
risation virusinfizierter Zellen fiihrt aber auch zu einer ver- 
mehrten Endozytose viruseigener Membranproteine. Da sie nicht 
mehr an der OberflMche der Zellen erscheinen, findet auch die 
25 spezifische elektromagnetische Kopplung mit der proviralen DNA 
nicht mehr statt. Dies ist eine knappe Darstellung des bioener- 
getischen Mechanismus der Virusreplikation in der menschlichen 
Zelle. Daraus ergeben sich zwei wichtige SchluBfolgerungen: a) 
wahrend einer Depolarisation verschwinden die viruseigenen Mem- 
30 branproteine von der Zelloberf lache infizierter Zellen und kon- 
nen als Marker nicht mehr gemessen werden; wahrend einer Repo- 
larisation werden sie vermehrt exprimiert; b) depolarisierende 
Substanzen haben eine antivirale Wirkung, weil sie sowohl die 
Endozytose der viruseigenen Membranproteine als auch die Re- 
35 pair-Mechanismen in den infizierten Zellen fordern und damit 
die Replikation des Virus hemmen. Diese Effekte konnen fur Nys 
und andere Polyen-Makrolide bei alien bisher untersuchten Viren 
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bestatigt werden. 
a) AIDS 

Zur AIDS-Xtiologie und seiner Therapie mit Nys liegt eine 
ausfiihrliche wissenschaftliche Ausarbeitung von Dr. med. G. 
Stankov vor (April 1995, Copyright DIAS Institut) . Sie beriick- 
sichtigt die neuesten Daten der AIDS-Forschung bis April 1995- 
Die wesentlichen Aspekte der AIDS-Entstehung und der AIDS-The- 
rapie mit Nys sind im folgenden Abschnitt kurz zusammengef aflt: 

Das HIV-Membranprotein gp41-gpl20 zeigt eine strukturelle 
Homologie mit MHC-Klasse-II-Proteinen, welche in der MHC-einge- 
schrankten T-Zell-Stimulation im Thymus eine entscheidende Rol- 
le spielt. Die Interaktion zwischen dem MHC-Molekul der anti- 
gen-prasentierten Zellen (APC) und dem T-Zellrezeptor sowie 
anderen Rezeptoren des CD-Typs erfolgt tiber deren Soliton-Tri- 
plets und fiihrt sowohl durch direkte Depolarisation als auch 
durch die AusschUttung von Lymphokinen, zur Stimulation der 
beteiligten Immunzellen. Das HIV-Protein imitiert das MHC-Mole- 
kiil und benutzt die korpereigenen immunstimulierenden Mechanis- 
men, urn die Virusreplikation durch die elektromagnetische Kopp- 
lung zu steuern. Es kommt zu einer CD4 -Depletion, veil diese T- 
Zellsubpopulation an der MHC-eingeschrankten T-Zell-Stimulation 
im Thymus und in den Lymphknoten maBgeblich beteiligt ist. Die 
Expression von gp41-gpl20 fiihrt zur gesteigerten Apoptosis der 
CD4-Zellen und ist fur die Virus-PathogenitSt von entscheiden- 
der Bedeutung, gp41 entspricht dem transmembranen Teil von MHC, 
gpl20 dem variablen extrazellularen Teil. gpl20 verandert sich 
unter dem bioenergetischen Zwang der Immunantwort . Es mutiert 
sehr rasch unter einer virostatischen (zellhemmenden) Therapie 
und bildet eine Ein-Schritt-Resistenz. Daraus folgt auch die 
prinzipielle Unmoglichkeit, eine Impfung zu entwickeln. Die 
Virusreplikation findet wahrend der gesamten Krankheitsdauer 
statt. Der AIDS-related Komplex stellt nur die letzte manifeste 
Phase der Krankheitsdekompensation dar. Zur Zeit werden die 
Patienten nur in dieser letzten Phase mit AZT (Ziduvodin) be- 
handelt. AZT ist nach dem Dipol-Modell eine zellhemmende Sub- 
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stanz und erhoht die Mortalitat der AIDS-Patienten gegeniiber 
Placebo. Die CONCORDE-Studie, welche die Wirkung von AZT in 
der Friihphase von HIV-Patienten untersucht hat, bestStigt diese 
SchluBfolgerung im Sinne des BP (Lancet, Vol. 343, 1994, 871- 
881) . Zur Zeit gibt es also keine ef f ektive Therapie gegen 
AIDS. 

Eine Behandlung mit Nys und anderen Polyen-Makroliden muB 
nach dem erf indungsgemaBem Modell sowohl die Expression von 
gp-41-gpl20 als auch die HIV-Replikation in den infizierten 
Zellen hemroen. Nys und Amp hemmen in vitro die Expression von 
gpl20 und gp41 und p24 in H9 Lymphozyten und unterdrticken die 
reverse Transkriptase (Selvam MP et al. in AIDS Res & Human 
Retrovirus, Vol 9, 1993, 475-481). Diese in vitro Untersuchung 
gibt allerdings keinen Hinweis auf die mogliche HIV-Hemmung in 
vivo. Auch ergibt sich daraus keine Therapieempf ehlung fur Nys 
oder andere Polyene bei HIV-Patienten, da eine ErklSrung der 
AIDS-Pathogenese erst mit der Entdeckung des BPs rooglich wurde. 
Insbesondere findet man im Stand der Technik keinen Hinweis, 
orales Nystatin, in den erf indungsgemaB empfohlenen hohen Do- 
sen, bereits nach Serokonversion chronisch zur Starkung des 
Immunssystems der HIV-Patienten zu verabreichen, da man davon 
ausging, daB Polyene nicht resorbiert werden, und da man die 
zellstimulatorischen Eigenschaften von Nys nicht kannte. Es ist 
weder aus der Literatur noch aus der Praxis bekannt, daB HIV- 
Patienten mit Nys Oder einem anderen Polyen in der Friihphase 
therapiert wurden, urn damit die HIV-Replikation durch eine Im- 
munstimulation zu unterdrticken und auf diese Weise den Aus- 
bruch der Krankheit zu verhindern. 

HIV-Patienten sollen aufgrund der erf indungsgemSBen Er- 
kenntnisse, vorzugsweise sofort nach Serokonversion, mit Poly- 
enmakroliden, wie Nys oder Amp, behandelt werden. Die Therapie 
muB chronisch fur die Dauer der Erkrankung erfolgen. Die emp- 
fohlene tagliche orale Dosierung liegt je nach Bedarf bei etwa 
0,5 bis 5 g, vorzugsweise etwa 1 g bis 3 g, insbesondere 1,5 - 
2g Polyen-Makrolid. 
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Der antivirale Effekt von Polyen-Makroliden wurde bei al- 
ien bisher in vitro untersuchten Viren bestatigt. Es folgt eine 
kurze Zusammenf assung erf indungsgemafter Beobachtungen. 

b) Herpes simplex Virus (HSV) Infektionen 

5 Polyenmakrolide, wie Nys und Amp, hemmen HSV I und HSV II 

in Zellkulturen in Konzentrationen zwischen 3 und 25 /xg/ml. 
Erf indungsgemafl kann eine rasche Besserung von labialen HSV- 
Infektionen nach topischer Gabe von Salben (40 - 200 mg, vor- 
zugsveise etwa 50 - 100 mg Polyen-Makrolid/g Salbe) erzielt 

10 werden. Das Medikament muB mehrmals verabreicht werden. Je nach 
Wirkstof fkonzentration konnen 3 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8, 
Auftragungen tSglich erfolgen. Eine, vorzugsweise chronische, 
Gabe von oralem Makrolid kann das rezidivierende Auftreten von 
Herpes verhindern. Die Tagesdosis bei chronischer oraler Beha- 

15 ndlung liegt im Bereich von etwa 0,5 bis 5 g, vorzugsweise etwa 
1 bis 3 g, insbesondere etwa 1 - 1,5 g. 

c) Herpes Zoster Varicella (HZV) Infektion 

Polyenmakrolide, wie Nys und Amp, hemmen HZV in Zellkultu- 
ren in Konzentrationen zwischen 3 und 25 /xg/ml. Nach topischer 
20 Gabe hochdosierter Salben (etwa 40-200 mg Nys/Amp, vorzugsweise 
etwa 50-100 mg/g Salbe) bilden sich die Ef f loreszenzen der Giir- 
telrose schneller zuriick als ohne Therapie. Die Auftragung kann 
mehrmals taglich, wie z. B. 3 bis 6 mal, erfolgen. 

d) Hepatitis B Virus (HBV) 

25 Polyenmakrolide, wie Nys und Amp, hemmen dosisabhangig die 

Produktion von Hepatitis B Oberf lachenantigen (HbsAg) in der 
menschlichen Hepatoma Zellinie PLC/PRF/5. 

Nach chronischer oraler Gabe von etwa 0,5-3 g, vorzugswei- 
se etwa 1-1,5 g Wirkstof f taglich kann eine Riickbildung der 
30 Symptomatik und Verbesserung der Leber funkt ion erreicht werden. 

e) Vesicular Stomatitis (VS) Influenza und Reuscher Leukemia 
Virionen 
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Polyenmakrolide, wie Nys, Amp und Filipin inaktivieren 
diese Virionen in vitro. 

f) Andere Virusinf ektionen: Nys hemmt in vitro Sindbis Virus 
und Vaccinia Virus. 

g) Rezidivierende Stomatitis aphthosa (RAS) 

Die Pathogenese von RAS ist nicht eindeutig geklSrt, aber 
es gibt viele Hinweise, dafl eine Reihe endogener Viren RAS aus- 
losen kann. Bisher gab es keine erfolgreiche Therapie gegen 
RAS. Erf indungsgemaB kbnnen RAS-Patienten mit einer Schleim- 
haut-Haftsalbe, die Nys, Amp oder eine anderes Makrolid ent- 
hSlt, mehrmals am Tag topisch behandelt werden. Die Behandlung 
kann beispielsweise in 1- bis 3-stundigen Intervallen 2 bis 8 
mal taglich erfolgen. Der Wirkstof f-Gehalt der Haftsalbe liegt 
bei 20 bis 200 mg, vorzugsweise bei 20 bis 50 mg/g Salbe. RAS 
bildet sich nach 24 bis 48 Stunden zuriick (ohne Therapie 5 bis 
7 Tage) . Nach Nys-Gabe kommt es rasch zu einer Schmerzlinde- 
rung. 

h) Auf der Basis der o.g. Daten und der theoretischen SchluB- 
folgerungen aus dem BP, muB man davon ausgehen, dafl Polyen-Ma- 
krolide (topisch und oral) auch bei den folgenden Virusinfek- 
tionen therapeutisch wirksam sind, ohne jedoch darauf be- 
schrankt zu sein: 

Inf ektionen mit Picornaviridae (z.B. Poliovirus) Calicivi- 
ridae, (z.B. Norwalk Virus), togaviridae (z.B. Rubella Virus), 
Flaviviridae (z.B. Gelbf iebervirus) , Coronaviridae, Rhabdoviri- 
dae (Rabies Virus) , Filoviridae (Marburg Virus) , Paramyxoviri- 
dae (Rotelnvirus) , Orthomyxoviridae, Bunyaviridae (z.B. Cali- 
fornia Enecephalitis Virus) , Arenaviridae (Lymphozytare Chorio- 
meningitis Virus), Reoviridae (z.B. Rotavirus), Retroviridae 
(z.B. HIV-1), Hepadnaviridae (z.B. Hepatitis A und Hepatitis B 
Virus) Parvoviridae (z.B. Human Parvovirus B-19) , Papovaviridae 
(z.B. JG Virus) Adenoviridae (z.B. Human Adenovirus), Herpesvi- 
ridae, Poxviridae, Epstein-Barr Virus (z,B. Infektiose Mononu- 
kleose) Cytomegalovirus . 
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2. Krankheiten mit unzureichender Immunreaktion, bedingt 

durch eine angeborene oder erworbene energetische Beein- 
trachtigung der Funktion der MHC Klasse I und II Molekiile 
und/oder anderer integraler Proteine 

5 Anhand der neuesten experimentellen Ergebnisse kann im 

Sinne des BP gezeigt werden, daB fast alle chronischen Erkran- 
kungen mit einer Beeintrachtigung des Immunsystems einhergehen 
(siehe auch Krankheiten mit Immunopathogenese, Harrison, Prin- 
ciples of Internal Medicine, McGraw Hill, 1992). In der Regel - 

10 handelt es sich, wie sich aus erf indungsgema&en Uberlegungen 

ergibt, um eine Storung der Energieiibertragung immunspezif isch- 
er Membranproteine. Man findet entweder erworbene Mutationen, 
welche die Soliton-spezif ischen Aminosauren betreffen Oder an- 
geborene Varianten, etwa HLA-Allele, welche bei bestimmten 

15 Krankheiten signifikant hMufiger auftreten. Viele Krankheiten 
sind mit einer beeintrachigten Funktion der MHC Klasse I und 
II-Molekule assoziert. Die Defekte betreffen meistens die Soli- 
ton-Triplets der Peptid-Bindungsstelle fiir Selbst- und Allopro- 
teine (HLA-Assoziation, HLA = Human Leucocyte-Associated Anti- 

20 gen) . Es kommt zu einer unzureichenden Presentation von Antige- 
nen im Thymus und in den anderen sekundSren Immunorganen und 
zur Bildung einer unzureichenden zellvermittelten (T-Zellen) 
und humoralen (B-Zellen) Immunantwort. Die MHC-T-Zell-Rezeptor 
Interaktion ist energetisch beeintrachtigt und die Stimulation 

25 der T-Zellen und der B-Zellen (APC) ungeniigend. Das gesamte 
Immunsystem ist im energetischen Sinne insuf f izient, da alle 
immunspezif ischen Zellinteraktionen miteinander gekoppelt sind 
und iiber eine Depolarisation (z.B. Wachstum, Antikorperproduk- 
tion, Phagozytose, Apoptosis, etc.) oder Repolarisation (z.B. 

30 Dif f erenzierung, Chemotaxis, etc.) gesteuert werden. Auf eine 
detaillierte Beschreibung dieser komplexen immunologischen Vor- 
gSnge im Sinne des BPs muB an dieser Stelle verzichtet werden. 
Einzelne Beispiele einer HLA-Assoziation folgen unten. Rheuma- 
toide Arthritis (RA) und Multiple Sklerose (MS) sind typische 

35 Beispiele fiir chronische Krankheiten mit Immunopathogenese, 

welche auf eine beeintrachtigte Funktion von MHC Klasse I und 
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II-Molekiilen und von anderen integralen Proteinen zurtickgef iihrt 
werden kann. 

a) Rheumatoide Arthritis (RA) 

Eine eng def inierte Gruppe genet isch determinierter MHC 
5 Klasse II-Molekiile pradisponiert zur Entstehung von RA. Ein 
erhohtes Risiko ist mit HLA-DR assoziert und betrifft Mutatio- 
nen Soliton-spezif ischer Aminosauren (Glu und Lys an der Posi- 
tion 70/71 auf der HLA-DRB1- Kette) . Die Kollagenarthritis und 
die experimentell Myelinprotein-induzierte allergische Enzepha- 

10 lomyelitis zeigen eine enge Verbindung zu bestimmten MHC Klasse 
II Molekulen. Die Struktur von MHC Klasse I I -Proteinen wurde 
erst vor kurzem bestimmt (Nature, Vol 368, 1994, 215-220). An 
alien 15 Wasserstof f briickenbindungen der Peptid-Bindungsstelle 
sind Soliton-spezif ische Aminosauren beteiligt. Mutationen die- 

15 ser Aminosauren, die bei RA haufiger auftreten (HLA-DR Assozia- 
tion) , fiihren zu einer unzureichenden Bindung von Peptiden des 
korpereigenen Typ II-Kollagens, das in den Knochen standig auf- 
und abgebaut wird. Die Kollagen-Typ II-Peptide werden den T- 
Zellen ungeniigend prasentiert, so daB die Selbst-Toleranz gegen 

20 dieses Kollagen nicht adaquat ausgebildet werden kann. MHC 

Klasse II-Molekiile sind fiir die MHC-eingeschrSnkte t-Zell-Sti- 
mulation entscheidend. Sie wird, wie bereits erwahnt, durch 
eine Depolarisation vermittelt. Bei RA ist die Aktivierung der 
T-Zellen ungenugend, und dies ftihrt zu einer zellvermittelten 

25 Auto-Reaktivitat gegen Kollagen. Der RA-Pathogenese liegt also 
eine energetische Ursache zugrunde. 

Bei RA findet man CD 4 Zellen in groBen Mengen am Ort der 
Entziindung. Dies ist ein hSufiger Befund bei vielen zell-ver- 
mittelten Autoimmunerkrankungen und ein deutlicher Hinweis fiir 

30 die herabgesetzte Effizienz der T-Zellen durch ungeniigende Sti- 
mulation. Im Gegensatz zu der weitverbreiteten Vorstellung in 
der Medizin stellt die Ausbildung einer Auto-Reaktivat keine 
Enthemmung der Immunantwort dar, die man durch. zellhemmende 
Medikamente wie Immunsuppressiva unterdriicken soli, sondern 

35 eine enegetisch bedingte Insuffizienz der beteiligten Immunzel- 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



55 

len, welche roan durch zellstimulierende Medikamente beheben 
kann. Der Rheumafaktor, es handelt sich vorwiegend um Autoanti- 
korper des IgM Isotypes, kommt bei RA-Patienten haufig vor. Die 
Ig-Produktion der synovialen B-Zellen zeigt eine Anti-Kollagen- 
II-Typ-Aktivitat. Dies ist ein wichtiger Hinweis, daB die Pep- 
tide dieses Kollagens von den MHC Klasse II Molekiilen der APC- 
Zellen, vor allero der B-Lymphozyten, nicht adaquat gebunden und 
prasentiert werden konnen. Dies ftihrt zur Ausbildung von insuf- 
fizienten T- und B-Zellen. Polyenmakrolide, wie Nys und Amp, 
stimulieren sowohl die B- als auch die T-Zellen durch Depolari- 
sation. Patienten mit chronischer RA, welche erf indungsgemaB 
z.B. roit 1 g oralem Nys/Amp taglich behandelt werden, zeigen 
eine deutliche und nachhaltige Verbesserung der Symptomatik 
nach ca. 1,5 bis 3 Monaten. Die Therapie erfolgt vorzugsweise 
chronisch. Die eropfohlene Dosierung des Makrolids betrSgt daher 
etwa 0,5 bis 4 g, vorzugsweise etwa 1 bis 2 g/Tag, je nach Zu- 
stand und Progression der RA. 

b) Multiple Sklerose (MS) 

MS ist charakterisiert durch Demyelinierung des ZNS im 
Rahmen eines inf lammatorischen Prozesses. MS zeigt einen inter- 
mittierenden Verlauf . Wie bei RA, sind CD4-Zellen und B-Lympho- 
zyten am Ort der Entzundung zu finden. Spezifische MHC Klasse 
II Allele (Drwl5 und Dqw6) sind mit einem erhohten MS-Risiko 
assoziert und bestatigen denselben Befund, wie bei RA: Eine 
unzureichende Bindung korpereigener Peptide bei bestimmten HLA- 
Allelen fiihrt zu einer beeintrachtigten Ausbildung der Immun- 
antwort. Es komxnt zur Autoreaktivitat gegen ZNS-Proteine, weil 
die Selbst-Toleranz nicht adaquat ausgebildet werden kann. 
Polyenmakrolide, wie Nys oder Amp (etwa 0,5 bis 4 g, vorzugs- 
weise etwa 1 bis 1,5 g oral pro Tag), verbessern deutlich die 
MS-Symptomatik der Patienten und kann in der Friihphase sogar 
zur Heilung fiihren. Eine chronische Therapie ist bevorzugt. 

c) Die beiden Krankheiten, RA und MS, sind reprasentativ fiir 
eine Reihe von Krankheiten mit beeintrachtigter Funktion der 
MHC Klasse I oder Klasse II Molekiile (HLA-Assoziation) oder 
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anderer Integra lproteine. Sie weisen die gleiche, energetisch 
bedingte Pathogenese auf , auch wenn ihre Symptoroe unterschied- 
liche Form und anatomische Verteilung annehmen kbnnen. Alle 
diesen Erkrankungen kbnnen erfolgreich durch, vorzugsweise 
chronische, Gabe von oralem Nys, Amp oder einem andere Polyen- 
Makrolid behandelt werden. Die Tagesdosis liegt dabei im Be- 
reich von etwa 0,5-5 g, vorzugsweise etwa 1-2 g. Bei den mei- 
sten Krankheiten ist eine HLA-Assoziation bekannt. Sie werden 
unten nach anatomischen Gesichtspunkten zusammengefaBt (soweit 
moglich, wird in Klammern das entsprechende HLA-Allel angege- 
ben) : 

Knochenerkrankungen: ankylosierende Spondylitis (B27) , 
Reiter's Syndrom (B27) , reaktive Arthritis bei Yersinia, Salmo- 
nella oder Gonococcus (B27) , Arthritis bei Psoriasis (B27, 
BW38), juvenile rheumatoide Arthritis (B27, Drw8), rheumatoide 
Arthritis (Dw4, DR4) , Osteoarthritis.. 

Gastrointestinale Erkrankungen: Gluten-sensitive Enteropa- 
thie (DR3) , andere Lebensmittelenteropathien, chronisch-aktive 
Hepatitis (DR3), Colitis ulzerosa (B5, CD44), akute Uveitis 
(B27) , Morbus Crohn (CD44), Leberzirrhose . 

Hautkrankheiten: Dermatitis herpetiformis (Dw3) , Psoriasis 
vulgaris (Cw6) , Pemphigus vulgaris (DR4, A10) , Lichen ruber, 
Behcet's Krankheit (B4) , systemische Lupus erythematosus (DR3) , 
endogenes Ekzem oder andere Formen der Atopie (z.B. Neurodermi- 
tis), alle Formen der Allergie, Sjogren Syndrom (Dw3) , Dermato- 
myositis, Sklerodermie, chronische Vaskulitis (z.B. Raynaud's 
Syndrom), Krankheiten der Haarwurzel. 

Hamatologische Krankheiten: idiopathische Hamochromatose 
(A3, B14), Kalte-Agglutinin-Krankheit, KryoglubulinSmia, Porp- 
hyrie 

Endokrine Erkrankungen: Typ I Diabetes mellitus (DR4, DR3, 
DR2, BfFl) , Hyperthyroidismus (B8, Dw3) , Hyperthyroidismus bei 
japanem (Bw35) ( Nebenniereninsuf f izienz (Dw3), subakute Thy- 
roiditis de Quervain (Bw35) , Hashimoto's Thyroiditis (DR5) , 
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congenitale Nebennierenhyperplasie (Bw47) , distress Syndrom, 
chronic fatigue syndrome (chronisches Erschopf ungssyndrom) , 
postmenopausales Syndrom, primare und sekundare Amyloidose, 
Gicht, zystische Fibrose. 

5 Neurologische Erkrankungen: Myasthenia gravis (B8, DR3) , 

Multiple Sklerose (DR2) , manisch-depressive Krankheit (Bwl6) , 
Schizophrenic (A28) , Polyneuroradikulitis (Guillain-Barre Syn- 
drom) , Polymyositis, slow-viriis-Krankheiten des ZNS, andere 
systemische Krankheiten des ZNS (z.B. amyotrophische Laterals- 
10 klerose) , Morbus Alzheimer 

Nierenerkrankungen: idiopathische membranose Glomerulo- 
nephritis (DR3), Goodpasture's Syndrom (anti-GBM, DR2) , minimal 
change disease (B12) , polyzystische Niere (B5) , IgA Nephropa- 
thie (DR4). 

15 Immunologische Infektionskrankheiten: Lepra (B8) paralyti- 

sche Poliomyelitis (Bwl6) , IgA-Insuf f izienz (DR3) , Sarkoidose 

3. Krankheiten mit auBerer oder innerer Ursache, die mit ei- 
ner transitorischen oder chronischen Immuninsuff izienz einher- 
gehen. 

20 a) Sepsis: 

Urn das Sepsisrisiko zu vermindern, werden Polyenmakrolide, 
wie Nys oder Amp, parenteral zur selektiven Darmdekontamination 
bei Intensivpatienten nach einem schweren Trauma verabreicht. 
Versuche zeigen, daB mit Amp die Mortal itat der Patienten ge- 
25 senkt werden kann. Die Tagesdosis liegt bei etwa 1-5 g, vor- 

zugsweise etwa 2 bis 4g, insbesondere bei etwa 3 g. Die Behand- 
lungsdauer betragt mehrere Wochen, z.B. wahrend des Aufenthalts 
auf der Intensivstation. 

b) Immunschw3che nach chronischer Antibiotikatherapie: 

30 Polyenmakrolide, wie Nys oder Amp, konnen erf indungsgemaB 

bei Patienten mit Immunschwache und rezidivierenden Infektio- 
nen, bedingt durch chronische Antibiotikagabe, oral verabreicht 
werden. Die Inf ektionsrate kann nach einer etwa 6-wSchigen bis 
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3-monatigen Therapie gesenkt werden. Die Therapiedauer betragt 
mindestens etwa 6 Monate, bei einer Dosis von etwa 0,5-4g, vor- 
zugsweise etwa 1-1, 5g Nys oder Amp/Tag. 

c) Chronisches Erschopf ungssyndrom (chronic fatigue syndrome, 
5 CFS) : 

Die Diagnose von CFS erfolgt nach der CDC Klassif ikation 
und ist eine hSuf ige Erkrankung, welche sowohl durch auBere Ur- 
sachen wie Infektionen und Antibiotikagabe als auch durch inne- 
re Ursachen, (Stress, Hormoninsuf f izienz, Immuninsuff izienz) 

10 aiiftreten kann. CFS geht mit einer chronischen Immunschwache 

einher. Die gegenseitige Beeinf lussung von psychischen, humora- 
len und endokrinen Faktoren, die man bei CFS regelmSBig beob- 
achten kann, wird erst im Sinne des BPs geklart. Alle physiol- 
gischen Faktoren haben dieselbe Ef f ektorebene: sie regulieren 

15 die Zellen, indem sie ihr Membranpotential verandern. CFS ist 
eine klassische Indikation fUr eine Therapie mit Polyenmakroli- 
den, wie Nys oder Amp (siehe experimenteller Teil) . Erfindungs- 
gemSB behandelt man CFS mit einer tSglichen Dosis von etwa 0,5- 
4 g, vorzugsweise etwa 1 bis 2 g. Die Behandlungsdauer kann 3-6 

20 Monate oder langer sein. 

d) Andere Krankheiten: jede Form von erworbenen oder angebo- 
renen Allergien, welche mit Beteiligung der Atemwege (z. B. 
Rhinitis, Asthma, etc.) oder des Gastrointestinal-Traktes (z. 
B. Lebensmittelenteropathien) einhergehen. 

25 4. Krebserkrankungen (Neoplasien jeder Art) 

Krebs hat vier charakteristische Eigenschaften: a) er ent- 
steht aus einzelnen transf ormierten Zellen (Klonalitat) ; b) 
Zellstimulation, Wachstum und Proliferation der Tumorzellen 
entziehen sich der physiologischen suprazellularen Regulation 
30 und werden durch Autostimulation gesteuert (Autonomie) ; c) eine 
normale Zelldif f erenzierung ist nicht vorhanden (Anaplasie) ; d) 
Die Tumorzellen konnen den Zellverband verlassen und dissemi- 
nieren (Metastasierung) . 

Alle diese Phanomene konnen energetisch im Sinne der Er- 
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findung erklSrt werden. Die quantenmechanischen Mechanismen 
wurden kurz vorgestellt. Die Transformation zu karzinogenen 
Zellen ist stets ein Produkt ungeniigender Zellstimulation. Um- 
weltgifte, wie Nikotin, Teerstoffe oder Asbest (Hemmung der 
5 Energieumwandlung an den Membranen aufgrund der Dipoleigen- 
schaf ten dieser Karzinogene) , chronische Therapie mit zellhem- 
menden Substanzen (z.B; mit Cyclosporin oder anderen Imrounsup- 
pressiva) oder Strahlung (direkte energetische Einwirkung auf 
die DNA und Hemmung der DNA-Solitonen) fiihren zu einer erhBhten 

10 Entropie in den Zellen. In alien diesen Fallen wird die Umwand- 
lung der LRK im Rahmen eines Aktionspotentials gehemmt. Eine 
erhohte Entropie fiihrt zu einer Erhohung der Freiheitsgrade der 
Molekiile in der Zelle (dS = R.lnZj:Z 2 ). Dies betrifft auch alle 
an der Transkription beteiligten Biostrukturen (DNA, RNA, DNA- 

15 regulierende Proteine, etc) . Die Wahrscheinlichkeit, daB fal- 
sche Nukleotide eingebaut werden und Mutationen auftreten, 
steigt an. Manche dieser Mutationen erweisen sich als energe- 
tisch vorteilhaft fiir die Zellen. Bei sehr vielen Krebszellen 
beobachtet man eine durch Mutationen bedingte Oberproduktion 

20 von Wachstumsfaktoren oder Rezeptoren von Wachstumshormonen, 

die zur tJberdepolarisation der Zelle fiihren. Es kommt zu einer 
Autostimulation der Krebszellen. Auf diese Weise werden die 
Krebszellen unabhangig von der suprazellularen Regulation. Die 
Transformation zur Krebszelle ist stets das Ergebnis einer in- 

25 suffizienten Zellstimulation und stellt einen Evolutionsprozess 
(=Anpassungsprozess) der Zelle auf Kosten der Selbstorganisa- 
tion des Organismus dar. Die tiberproduktion von Wachstumsfakto- 
ren oder die Umwandlung von Protoonkogenen in Onkogenen ist 
meistens das Ergebnis erworbener Mutationen in den Krebszellen, 

30 obwohl auch genet isch angeborene Mutationen zur Transformation 
beitragen konnen. Es bedarf in der Regel mehr als einer energe- 
tisch bedingten Veranderung (Transf ormationsschwelle) , bis die 
Zelle mutiert. Krebszellen sind, im Gegensatz zu den normalen 
Zellen, in vitro unsterblich, weil ihre Stimulation autosuffi- 

35 zient ist. Durch die einseitige Stimulation der Krebszellen 
kommt es zu einer herabgesetzten Dif f erenzierung und zur ver- 
mehrten Endozytose integraler Proteine. Wichtige Membranprotei- 
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ne, vor allem solche, die fur die Bildung von "tight junctions" 
verantwortlich sind, erscheinen nicht an der Zelloberf ISche. 
Die Krebszellen verlieren die Fahigkeit an benachbarten Zellen 
zu haften und verlassen vermehrt den Zellverband- Durch die 
5 iibermaflige Autostiinulation vermehren sie sich verstarkt. Aller- 
dings wird die Wachstumsrate der Tumor zellen meistens stark 
tiberschatzt . Die meisten Krebszellen wachsen nicht wesentlich 
schneller als viele normale Korperzellen, sie wachsen nur un- 
koordiniert, auBerhalb der physiologischen suprazellularen Re- 
10 gulation. 

Es gibt zwei Moglichkeiten Krebszellen zu vernichten: 
durch eine Hemmung des Energieaustausches an der Plasmamembran 
oder durch Apoptosis. 

Der erste Mechanismus wird als einziger zur Zeit in der 
15 Krebstherapie ausgenutzt. Alle Zytostatika sind nach dem Dipol- 
Mode 11 starke zellhemmende Substanzen, die sowohl die gesunden 
als auch die Krebszellen unspezifisch hemmen. Da die Immunzel- 
len schnell prolif erieren, hemmen die Zytostatika in erhebli- 
chem Umfang auch das Immunsystem. Das Immunsystem ist die 
20 starkste natiirliche Abwehr des Organismus gegen Krebszellen. Es 
steuert den gesamten Zellumbau, und vernichtet vor allem neu- 
entstandene Krebszellen. Da in unserem Korper standig Krebszel- 
len mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit entstehen, ist eine 
intakte Immunabwehr eine unabdingare Voraussetzung fur die Ver- 
25 hinderung von Krebs. Bei der Zytostatikatherapie wird bewuflt in 
Kauf genommen, daB die Immunabwehr unterdrvickt wird. 

Der zweite, physiologische Mechanismus, den die Immunzel- 
len benutzen, urn Krebszellen zu vernichten, ist die Apoptosis. 
Immunzellen findet man hSufig in der Nahe von Tumorzellen. Sie 

30 produzieren vermehrt Lymphokine und andere depolarisierende 

Oder repolarisierende Substanzen und losen durch eine ubermaBi- 
ge De- oder Repolarisation eine Apoptosis der Krebszellen aus. 
Sie benutzen zu diesen Effekt auch zellstandige Proteine, mit^ 
denen sie in Kontakt mit den Krebszellen treten (z.B. Killer- 

35 zellen). Da die Krebszellen, a priori stSrker als die normalen 
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Zellen stimuliert sind, kommt es zu einer selektiven Apoptosis 
der Tumorzellen. 

Die antikarzinogene Wirkung von erf indungsgemaBen Polyen- 
Makroliden kann somit auf folgenden Effekten beruhen, die 
5 gleichzeitig auftreten konnen: 

- Die Immunzellen werden durch das Makrolid stimuliert. Die- 
se vernichten verstarkt die Krebszellen durch Apoptosis. 

das Makrolid stimuliert direkt die Krebszellen und lost 
durch Depolarisation vermehrt ihre Apoptosis aus. Dieser 
10 Effekt ist besonders ausgeprSgt bei Lebermetastasen, da 

sich das Makrolid in hohen Konzentrationen in der Leber 
anreichert. Das Makrolid fiihrt zur Riickbildung der Leber- 
metastasen- Zur Zeit gibt es kein Mittel gegen Lebermeta- 
stasen . 

15 - das Makrolid verbessert die suprazellulare Regulation ge- 
sunder Zellen, die sich an der Schwelle zur Transformation 
bef inden und verhindert damit ihre Umwandlung zu Krebszel- 
len. 

das Makrolid stimuliert alle Korperzellen und stMrkt auf 
20 diese Weise die unspezif ische Abwehr des Organismus. 

Die Behandlung von Krebs mit den erf indungsgemaBen Makro- 
liden stellt einen fundamental neuen Ansatz dar, der die bishe- 
rige Zytostatikatherapie als ungeeignet vervirft und auf der 
Basis der nattir lichen Abwehrmechanismen aufbaut. Sie fiihren zur 

25 Riickbildung von Metastasen und verbessert deutlich die Lebens- 
qualitat bei soliden Tumoren. Es gibt Anzeichen, daB die Le- 
benserwartung deutlich verlangert wird. Sie konnen groBe solide 
Tumore nicht vollstandig zum Verschwinden bringen. Hier scheint 
eine Kombination aus chirurgischer Entfernung und medikamento- 

30 ser Behandlung mit Makroliden erf olgversprechender zu sein als 
die rein medikamentose Behandlung. Allerdings muB man von Fall 
zu Fall auch das Operations-Risiko mitberiicksichtigen. Die Po- 
lyen-Makrolide werden eine herausragende Bedeutung in der 
Krebsprophylaxe besitzen. Je friiher die Therapie mit Makroliden 
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beginnt, umso besser die Prognose. Die Krebstherapie mit Makro- 
liden, vie Nys und Amp, erfolgt vorzugsweise chronisch. Die Ta- 
gesdosis liegt bei etwa 0,5-5 g, vorzugsweise bei etwa 1 bis 3 
g, je nach Zustand des Patienten und Krankheitsstadium. 

5 5. Wundheilung, Krankheiten mit gestorter Wundheilung 

Besonders deutlich zu beobachten ist der therapeutische 
Effekt von Polyen-Makroliden, wie Nys und Amp, (vorwiegend nach 
topischer Anwendung) bei der Forderung der Wundheilung. Durch 
Depolarisation wird ein schnelles Zellwachsturo ausgelost. Auf 

10 dieselbe Weise erfolgt auch die physiologische Heilung. Jede 

Wunde ist von Immunzellen umsaumt, die das Wachstum der gescha- 
digten Gewebzellen durch die Ausschiittung von stimulierenden 
Lymphokinen, Eucosanoiden und anderen hurooralen Faktoren ener- 
getisch fordern. Polyen-Makrolide, wie Nys und Amp, konnen er- 

15 f indungsgemaB in hohen Dosierungen (500 000 bis 1 000 000 
I.E./g Grundsalbe oder z.B. in 5 bis 10%-iger DMSO-Losung) 
mehrmals am Tag, wie z. B. 3 bis 8 Mai, verwendet werden. Fol- 
gende Krankheiten konnen erf indungsgemaB mit Polyen-Makroliden, 
wie Nys und Amp, topisch behandelt werden (vgl. experimenteller 

20 Teil): 

jede Art von Wunden 
Ulcus cruris 

Dekubitus oder andere chronisch-trophische Storungen 

Verbrennungen. Verbrennungen miissen sofort mit Nys behan- 
25 delt werden. Der Effekt tritt nach wenigen Minuten auf. 

Nys verhindert das Auftreten von Blasen. Insbesondere ge- 
eignet ist die Gabe von Polyen-Makroliden, wie Nys bei 
Sonnenbrand. 

30 6. Krankheiten, die aufgrund von Storungen im Cholesterin- 
stoffwechsel auftreten 

a) Atherosklerose (AS) und Hypercholesterinamie 
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Bisher war die Pathogenese von AS unbekannt. Es gibt eine 
Reihe von Hypothesen und Erklarungsversuchen, die ein2elne be- 
kannte Aspekte der AS hervorheben. Die Entstehung von AS kann 
erst anhand der Lehre der vorliegenden Erfindung richtig er- 
5 klSrt werden. Dies setzt voraus, daB man die Rolle von Chole- 
sterin bei der Energieumwandlung an den biologischen Membranen 
richtig versteht. 

Wie bereits erwahnt, befiridet sich Cholesterin in den Mem- 
branen in einem molaren Verhaltnis von etwa 1:1 zu den tibrigen 

10 Phospholipiden, welche die Lipiddoppelschicht aufbauen. Seine 
energetische Funktion ist es, die isolatorischen Eigenschaf ten 
der Membranen zu regulieren. Das Cholesterin-Molekiil ist fast 
apolar und ist somit ein sehr guter Isolator. Da die elektri- 
sche Kraft der Membranen F E = 10 7 Vm" 1 sehr hoch ist, miissen die 

15 Zellmembranen iiber ausgepragte Isolationseigenschaften verfii- 
gen, urn als biologische Kondensatoren solche starke elektrische 
KrSfte aufzubauen. Jede Modulation der dielektrischen Eigen- 
schaf ten der Membranen fiihrt zu einer Veranderung des Plasroapo- 
tentials V und damit der gespeicherten elektrischen Energie E el . 

20 Die dielektrische Konstante e zwischen den Platten eines Kon- 
densators ist bekanntlich umgekehrt proportional zu V und E e! . 
Die Veranderung von e in den Membranen erlaubt durch eine Ver- 
anderung von V und E el unendlich viele Mbglichkeiten der Beein- 
flussung der Energieumwandlung in den Zellen. Darauf baut die 

25 biologische Regulation der Zellen auf . Cholesterin spielt hier 
eine zentrale Rolle. Es ist der universelle biologische Regula- 
tor von 6 der Membranen und damit auch von der Energieumwand- 
lung in den Zellen. Daher seine fundamentale Bedeutung: einer- 
seits ist Cholesterin lebensnotwendig, andererseits fiihrt eine 

30 Hypercholesterinamie zu einer Reihe von Krankheiten und erhoh- 
ter Mortalitat (das Janus-Molekiil) • 

Cholesterin wird ausschlie&lich durch de-novo-Synthese in 
den Zellen gebildet. Cholesterin wird im Lipidmetabolismus der 
Plasmamebranen schnell verstof fwechselt . Die turn-over-Rate der 
35 Zellmembranen ist auBerordentlich hoch. Es wird geschatzt, daB 
der Lipidgehalt der Membranen in wenigen Stunden vollstandig 
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emeuert wird. Eine Zellstimulation fiihrt zu einem erhohten 
Membranuiusatz . Jede Endozytose integraler Proteine geht i.B. 
mit einem Verbrauch an Lipidgehalt einher (siehe z.B. die Ino- 
sitolkaskade) . Ober 95% des Cholesterins bef inden sich in den 
5 Zellmembranen. Der Cholesterin-Umsatz findet fast auschlieBlich 
dort statt und ist der Zellstimulation proportional. Je mehr 
die Zellen stimuliert werden, umso mehr Cholesterin verbrauchen 
sie, und umso mehr Cholesterin wird iiber die Mevalonsauresyn- 
these neu gebildet, denn jede Zellstimulation fiihrt uber die 

10 LRK zu einer gleichwertigen Zunahme aller Reaktionen in der 

Zelle. Andererseits kbnnen die Zellmembranen Cholesterin nur in 
ganz bestimmten Mengen aufnehmen, weil dessen Konzentration 
dort maBgeblich die dielektrischen Eigenschaften der Lipiddop- 
pelschicht bestimmt. Das iiberschiissige Cholesterol befindet 

15 sich in der Zirkulation oder wird in bestimmten Zellen, z.B. in 
den Makrophagen, den sogenannten Schaumzellen in den atheroma- 
tosen Plaques, gespeichert. 

Cholesterin wird im Korper als LDL und VLDL transport iert. 
VDL und VLDL sind groBe spharische Partikel, die Cholesterin 

20 und Phospholipide in einem Verhaltnis von 1:1 und Apolipopro- 
teine (apoA und apoE) beinhalten. ApoA und apoE sind polymorphe 
Glykoproteine, die mit den apo-Rezeptoren der Zellen in Wech- 
selwirkungen iiber ihre Soliton-Triplets treten. Die Aufnahme 
von LDL und VLDL in die Zelle ist an ihr Aktionspotential, bzw. 

25 an die diskreten Potentialschwankungen gekoppelt und nimmt wah- 
rend einer Stimulation mit depolarisierenden Substanzen zu. 
Ober diesen aktiven Energietransport werden die Lipide in die 
Zelle aufgenommen. Alle Zellen haben apo-Rezeptoren. Die Leber- 
zellen weisen besonders viele apo-Rezeptoren auf , weil die Auf- 

30 nahme von alimentaren Fetten und die de novo Synthese von Cho- 
lesterin im Organismus vorwiegend in diesem Organ stattfindet. 
Cholesterin ist ein Prekursor der Steroidsynthese in den Ova- 
rien, in der Nebennierenrinde, in der Prostata und in anderen 
endokrinen und Geschlechstorganen. Diese Tatsache ist entschei- 

35 dend fur das Verstandnis der therapeutischen Effekte von Nys 
Amp und anderen Makroliden bei Prostatahyperplasie, postmeno- 
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pausalem Syndrom, Cholelithiasis und anderen Krankheiten, die 
durch Entgleisungen des Cholesterinstof f wechsels entstehen. 

Unter Beriicksichtigung dieser Fakten, kann man die Entste- 
hung von AS logisch und zusammenhangend erklaren. Aus energeti- 
5 schen Griinden wird die Cholesterinkonzentration in den Membra- 
nen in einem sehr engen Bereich auf rechterhalten. In diesem 
Bereich sind die dielektrischen Eigenschaf ten der Membranen und 
die Energieumwandlung optimal* Der Cholesterinstof fwechsel ist 
ein sehr dynamischer ProzeB, der vom Gesamtstof fwechsel des 

10 Organismus abhSngt. Nach der universalen Gleichung des BPs 
hangt der Cholesterinstof fwechsel direkt vom E=E A .f (4) ab. 
Wenn der Umsatz erhoht ist, wird zwar xnehr Cholesterin produ- 
ziert, doch es gibt kein iiberschlissiges Cholesterin im Korper, 
weil es vermehrt an den Membranen verbraucht wird. Nimmt der 

15 Korperumsatz - aus welchen Griinden auch immer - ab, dann ent- 
steht ein OberschuB an Cholesterin im Korper - vor allem wenn 
durch Nahrungszufuhr mehr Kalorien aufgenommen als verbraucht 
werden. Dieser Cholesterin-OberschuB kann nicht in den Membra- 
nen und in den Cholesterin-speichernden Zellen aufgenommen wer- 

20 den und zirkuliert vermehrt im Plasma (LDL und VLDL nehmen zu) • 
Wenn das Angebot die Nachfrage iibersteigt, wird Cholesterin in 
die Intima der Gefafie abgelagert. Hier wird es zunachst von den 
Makrophagen, den Schaumzellen, und anderen Immunzellen ent- 
fernt. Nachdem auch die Kapazitat des Immunsystems iiberfordert 

25 ist, lagert sich Cholesterin in der Intima ab. Es entstehen 

atheromatose Plaques, die zu den bekannten histologischen Ver- 
anderungen der GefaBe bei AS fiihren. Dies ist der sichtbare 
Teil der AS-Pathogenese. Die Folgen sind Hypertonie, koronare 
Herzkrankheit (KHK) , Ischamie, Niereninsuf f izienz, etc. Es gibt 

30 groBe inter individuelle Unterschiede beim Stoffwechsel - es 

gibt schnellere und langsamere Nahrungsverwerter in der Bevol- 
kerung. Der Stof fwechselumsatz ist jedenfalls altersabhangig 
und nimmt im hohen Alter ab. Hypercholesterinamie ist eine aus- 
gesprochene Alterskrankheit. Aber auch andere inter individuelle 

35 Faktoren wie eine ImmobilitSt wirken sich pradisponierend aus. 
Ein herabgesetzter Korperumsatz kann auch genetisch bedingt 
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sein und sich bereits im Kindesalter manif estieren. Die fami- 
liare HypercholesterinSmie (FH) entsteht durch angeborene Muta- 
tionen an den apoA- und apoE-Rezeptoren, die nach den neuesten 
Erkenntnissen soliton-spezif ische AS betreffen. LDL-Rezeptoren 
in FH-Homozygoten binden apo-A und apo-E unzureichend. Der Li- 
pidtransport in die Zelle und damit die Energieumwandlung ist 
herabgesetzt. Cholesterin akkumuliert in der Zirkulation. Die- 
ser UberschuB fiihrt zur fruhzeitigen Entstehung von AS. 

Auch die Therapie von AS lafit sich energetisch erklSren. 
Nys senkt die Serumwerte von Cholesterin bei hypercholesterinS- 
inischen Patienten iiber eine globale Zellstimulation durch Depo- 
larisation. Vor allem kommt es zu einer Stimulation der Hepato- 
zyten: sowohl die de novo Synthese als auch der Cholesterinver- 
brauch nehmen zu. Die Wirkung erfolgt iiber eine Zunahme der 
Zellfrequenz f nach der Energiebilanz-Gleichung E=E A .f. Alle 
aus dem Stand der Technik als MHG-CoA Reduktase-Hemmer bekannte 
Cholesterin-Senker sind nach dem Dipol-Modell zellstimulierende 
Substanzen wie z.B. Nys, allerdings haben sie einen schwacheren 
Dipol-Charakter als dieses. Sowohl Nys, Amp und andere erfin- 
dungsgemaBe Polyen-Makrolide als auch die MHG-CoA Reduktase- 
Hemmer fiihren zu einer Zunahme der HMG-CoA-Reduktase (Goodman & 
Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1991, S. 
883) Ober eine Stimulation der Zellen. Gleichzeitig fordern sie 
den Cholesterinumsatz in den Zellmembranen und verringern auf 
diese Weise den Anteil des zirkulierenden Cholesterins. Die 
cholesterinsenkende Wirkung tritt bei alien Lipidsenkern erst 
nach einigen Wochen bis Monaten auf - die lebenserhaltenden 
Effekte, wie die Senkung der Mortalitat und der schwerwiegenden 
kardiovaskularen Ereignisse dagegen erst nach 2-3 Jahren (the 
Scandinavian Simvastatin Survival Trial The Lancet, Band 344, 
19. Nov. 1994, 1383-89). Patienten mit Hypercholesterinamie 
konnen erf indungsgemaB oral mit etwa 0,5-4 g, vorzugsweise etwa 
1 bis 1,5 g eines Polyen-Makrolids, wie Nys und Amp, pro Tag 
chronisch behandelt werden. Sie zeigen eine deutliche Senkung 
des Gesamtcholesterins 1 bis 2 Monaten nach Therapiebeginn. 
Eine lipidsenkende Therapie sollte daher vorzugsweise chronisch 
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erfolgen. 

b) Morbus Alzheimer (Alz) 

Die apoE4-Allel ist mit Alz signifikant assoziert. Dieses 
Apolipoprotein ist am Cholesterinstof fwechsel maBgeblich betei- 
5 ligt. ApoE findet man in den Plaques der dystrophischen Neuri- 
tis bei Alz. ApoE bindet fest an den loslichen und unldslichen 
Formen des B-Amyloids in Alz-Patienten. Beim ApoE-Allel ist die 
Aminosaure-Position 112 (Cys) durch Arg+ besetzt. Es handelt 
sich um eine Mutationsvariante, welche, wie durch die Theorie 

10 vorausgesagt, eine Soliton-:spezif ische Aminosaure betrifft und 
eine Beeintrachtigung der Energieumwandlung hervorruft (The 
Lancet, Vol 343, April 23, 1994 und Sept 18, 1993, S. 697). 
Weitere Mutationen sind ebenfalls bekannt. Eine chronische The- 
rapie mit Makroliden, wie Nys verbessert die Alzheimer-Sympto- 

15 matik. 

c) Prostatahyperplasie 

Die Prostata ist ein wichtiges Organ fur die Synthese der 
Sexualhormone, wobei Cholesterin als Prekursor fungiert. Eine 
Prostatahyperplasie im f ortgeschrittenen Alter ist Ausdruck 

20 einer verminderten Organf unktion. Eine Organhyperplasie entwic- 
kelt sich stets kompensatorisch, wenn eine verminderte Zellei- 
stung im Organ vorliegt (z.B Struma beim Jodmangel oder Hypo- 
thyreoidismus, Nebennierenrinde-Hypertrophie bei endokriner In- 
suffizienz, etc.). Organhyperplasien sind in der Regel rever- 

25 sibel. Polyen-Makrolide, wie Nys und Amp, verbessern den Ener- 
gieumsatz in der Prostata und fordert den Cholesterinstof fwech- 
sel. Damit verbessert sich auch die Produktion der Steroidhor- 
mone. Die Ruckbildung der Prostatahyperplasie findet nach 3 bis 
6 Monaten statt und ist reversibel - nach Absetzen der Nys-The- 

30 rapie tritt die Prostatahypertrophie innerhalb von 1/2 bis 1 
Jahr erneut auf . Diese Tatsache bestatigt die Notwendigkeit 
einer chronischen Therapie mit zellstimulierenden Substanzen 
bei diesen und vielen anderen Indikationen. Die erf indungsgemS- 
Be Behandlung erfolgt durch Verabreichung des Wirkstoffs in 

35 einer taglichen Dosis von etwa 0,5-4 g f vorzugsweise etwa 1 bis 
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2 g. 

d) Cholezystolithiasis (Gallensteine) 

Gallensteine sind auf eine ungeniigende Gallensaure-Produk- 
tion zuruckzufuhren. Gallensauren sind Cholesterinderivate mit 
5 einem, im Vergleich zu Cholesterin, stSrkeren Dipolcharakter . 
Sie bilden Micellen mit den Nahrungslipiden im Gastrointesti- 
naltrakt und erleichtem auf diese Weise ihre Resorption. Nys 
stimuliert die Gallensaureproduktion der Hepatozyten und fiihrt 
zum Abbau von Gal lens teinen. Alle wirksamen Cholagoga sind nach 

10 dem Dipolmodell zellstimulierende Substanzen. Die Cholesterin- 
sauren Chenodeoxycholsaure und Ursodeoxycholsaure z.B. weisen, 
aufgrund der COO'-Gruppe am aliphatischen Teil, einen starkeren 
Dipol-Charakter als Cholesterin auf und werden als Mittel gegen 
Cholecystolithiasis erfolgreich eingesetzt. Die erf indungsgema- 

15 Be Behandlung erfolgt durch gegebenenf alls chronische Verabrei- 
chung des Wirkstoffs in einer taglichen Dosis von etwa 0 f 5-4 g, 
vorzugsweise etwa 1 bis 1,5 g. 

e) Akne 

Akne ist iiber die Steroidhormonsynthese mit dem Choleste- 
20 rinstoffwechsel eng verbunden. Polyen-Makrolide, wie Nys und 
Amp, helfen sowohl topisch als auch systemisch bei Akne. Die 
topische Behandlung erfolgt durch gegebenenf alls mehrmalige (2- 
4 Mai) Auftragung einer Salbe (etwa 20-200 mg, vorzugsweise 
etwa 50-100 mg Wirkstof f /g Salbe) . Die orale Behandlung erfolgt 
25 durch tagliche Gabe von etwa 0,5-4 g, vorzugsweise etwa i g des 
Wirkstoffs. 

7. Verschiedene Hautkrankheiten: 

a) Neurodermitis 

b) Hautallergien (Kontaktallergien) 
30 c) Ekzem 

d) Psoriasis 



e) Stomatitis aphthosa 
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f) jede Art der Stomatitis 

Bei den meisten dieser Krankheiten muft der Wirkstof f so- 
wohl oral als auch topisch verabreicht werden (siehe experimen- 
teller Teil) . 

VIII. Gaienische Darreichunaen fur Polyen-Makrolide 

In AbhSngigkeit von der spezifischen Indikation werden 
Polyen-Makrolide erf indungsgemafi oral, topisch Oder intranasal, 
z.B. als Inhalation, appliziert. Orale oder topische Verabrei- 
chung sind bevorzugt. 

Die erf indungsgemafi verwendete tagliche orale Dosis des 
Wirkstof fs liegt im Bereich von etwa 1-200 mg/kg Korpergewicht, 
vorzugsweise jedoch bei etwa 10 bis 100 mg/kg Korpergewicht, 
insbesondere bei etwa 15 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Die spe- 
zielle Tagesdosis ist vom jeweiligen Wirkstoff , von Krankheit 
und Zustand des Patienten abhangig und vom behandelnden Arzt 
einzustellen. Die bevorzugte orale Tagesdosis fttr Erwachsene 
liegt fiir Nys und Amp bei etwa 100 mg bis 5 g, insbesondere 
etwa 0,7 bis 2 g, wie z.B. 1,0 bis 1,5 g. Die Erhaltungsdosis 
von Nys und Amp kann bei etwa 200 mg bis 2 g liegen. Die Appli- 
kationen konnen 1 bis 6-mal taglich erfolgen und sollten vor- 
zugsweise bei 1 bis 4-mal/taglich liegen. 1 mg Nystatin ent- 
spricht etwa 5 000 I.E. 

Geeignete Darreicherungsformen umfassen: Tabletten, Kap- 
seln, Lutschtabletten, Pulver fiir Emulsionen, Losungen und Sus- 
pensionen. Es wird darauf geachtet, dafc alle Darreichungsf ormen 
das Polyen als reine Substanz enthalten werden. Der Anteal der 
iibrigen Bestandteile wird vorzugsweise auf ein Minimum redu- 
ziert. Die Tabletten konnen z.B. zusatzlich gaienische Hilfs- 
stoffe, wie Ethylzellulose, Laktose, Maisstarke, Magnesiumstea- 
rat, Talk, Saccharose, Paraffin, Gelatine, Wachs, Vanillin, 
etc., enthalten. Lutschtabletten konnen Geschmacksstof f e, 

d-Mannitol, Polyvinylalkohol oder andere Alkohole, 
Magnesiumstearat, Talk, etc. enthalten. Kapseln werden, nach 
Moglichkeit, nur die reine Substanz enthalten. Alle anderen 
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notwendigen Zusatzstoffe werden auf ein Minimum reduziert. Fiir 
Emulsionen werden iibliche Emulgiermittel verwendet. Dime- 
thylsulfoxid (DMSO) kann beispielsweise zur Herstellung von 
Losungen verwendet werden. 

5 Die topischen Applikationsf orroen enthalten das Polyen- 

Makrolid in einer Dosierung von etwa 10-200 mg, vorzugsweise 
etwa 40-200, insbesondere etwa 50-100 mg/g des Mittels. 
Beispiele fiir topische Darreichungsformen sind: Creme, Salbe, 
Paste, Lotion, Emulsion, Losung usw. Folgende Zusatzstoffe kon- 
10 nen verwendet werden: Weich- und Fliissigparaf f in, Cetyl- oder 
Stearylalkohol und andere Alkohole, Stearinsaure, Sorbinsaure, 
Natriumhydroxid, Propyl- und Methylhydrobenzoat, Propylengly- 
kol, Glycerylmonostearat, Duftstoffe, Losungsmittel, wie DMSO, 
usw. 

15 Fiir Inhalationen mit Aerosol- und Nasalsprays werden ge- 

eignete Inhalationslosungen verwendet. Die Konzentrationen des 
Polyens werden bei etwa 2 bis 200 fig/ml, vorzugsweise etwa 10- 
20 /ig/ml Mittel, liegen. 

Die topisch und intranasal zu verabreichenden Mittel kon- 
20 nen beispielsweise 1 bis 8-mal taglich appliziert werden. 

Kommerzielles Nys enthalt zwei Komponenten, die man als 
Nystatin Al und Nystatin A2 bezeichnet. Nystatin Al ist stabi- 
ler als A2 und das VerhSltnis von Al und A2 bestimmt die Stabi- 
litat des Materials. Obwohl dieser Aspekt fiir die vorliegende 
25 Erfindung nicht entscheidend ist, werden nur solche HandelsprS- 
parate bevorzugt, welche eine zufriedenstellende Stabilitat 
aufweisen. Die richtige Wahl geeigneter Handelsprodukte liegt 
im Bereich f achmannischen Konnens. 

IX. Experimenteller Teil 

30 Beispiel 1: Therapie von AIDS-P atienten 

Zur Zeit werden 3 HIV-positive symptomf reie Patienten mit 
Nys oral (l,5-2g/Tag) chronisch behandelt. Weitere Patienten 
befinden sich in der Rekrutierung . Weitere 4 Patienten mit 
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AIDS-related Komplex (ARK) ohne systemische Mykosen erhalten 
dieselbe Therapie. Bei diesen Patienten konnte eine Besserung 
der ARK-Symptomatik nach 4-6 Wochen Therapie erzielt werden. 

Gleiche Resultate erzielte man bei 4 Patienten (2 symptom- 
5 frei, 2 in ARK-Phase) bei entsprechender Therapie mit Amp. 

Rp.t s piel 2: Behandlung von HS V-Inf ektionen 

a) 25 Patienten mit Herpes labiales wurden topisch mit Nys 
Salbe (50mg Nys/g Salbe) sofort nach Auftreten der Erkrankung 
behandelt. Applikationshauf igkeit 6-8 mal pro Tag. Eine 
Schmerzlinderung und eine Riickbildung der Blaschen trat inner- 
halb von 24-48 Stunden ein. Die Therapiedauer bis zur Heilung 
betrug 1 Woche. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 8 Patienten. 

b) 7 Patienten mit chronisch-rezidivierender HSV (3 bis 5 
HSV-Ereignisse pro Jahr) wurden 3 bis 6 Monate praventiv mit 
Nys oral (lg/Tag) behandelt. Die Inzidenzrate konnte deutlich 
gesenkt werden. 6 Patienten waren 6 Monate und langer rezidiv- 
frei. Bei einem Patienten trat lediglich einmal eine HSV-Inf ek- 
tion mit mildem Verlauf auf . 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 5 Patienten. 

R^i s piel 3: Behandluna von Heroes Zost er Varicella (HZV1 

Drei Patienten, darunter 2 Kinder, mit HZV-Inf ektion und 
25 Giirtelrose am Rumpf wurden ftir die Dauer der Erkrankung topisch 
mit Nys Salbe (50-100 mg Nys/g Salbe) therapiert. Ein bei alien 
Patienten durchgef iihrter intraindividueller Vergleich ergab 
einen schnelleren und deutlicheren Ruckgang der Ef f loreszenzen 
unter Therapie im Gegensatz zu nicht-therapierten Stellen. 

30 Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 

mit Amp bei vier Patienten. 

Ttei s piel 4: Behandluna von Hepatitis B Virus (HBV1 Inf ektionen 
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Vier Patienten mit chronischer Hepatitis B wurden oral mit 
Nys (1-1,5 g/Tag) 6 Monate therapiert. Es konnte eine vollstSn- 
dige Riickbildung der Symptome erreicht werden. Die Leberwerte 
(GPT, GOT, gamma-GT) normalisierten sich gegen Therapieende. 

5 Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 

mit Amp, 

R^g piel 5: Behandlunq rezidivi e render Stomatitis aphthosa 
(RAS1 

18 Patienten mit RAS wurden mit einer schleimhaut-haftende 
10 Nys-Salbe (20-50 mg/g Salbe) , hergestellt gemaB Deutscher Pa- 
tentanmeldung P 44 34 929.7, therapiert. Die Applikation er- 
folgte in 2-stiindigen Interval len. Der Schmerz konnte bereits 
nach der ersten Gabe deutlich gelindert werden. In Abhangigkeit 
von der GroBe der Lasionen bildete sich die RAS innerhalb von 
15 24 bis 48 Stunden zuriick, wohingegen eine Ruckbildung ohne The- 
rapie 5 bis 7 Tage benotigte. Keiner der Patienten zeigte RAS 
nach 4-tagiger Therapie. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 12 Patienten. 

20 Beisoiel 6: Behandlunq von Rheumatoider Arhtritis (RA) und 
Osteoarthritis (OA) 

9 Patienten mit chronischer RA und 3 Patienten mit OA wer- 
den mit Nys oral (lg/Tag) behandelt. Die RA-Symptomatik bildete 
sich nach 6 bis 8 Wochen zuriick und trat wahrend der Erhal- 
25 tungstherapie (gleiche Dosis) nicht wieder auf. Bei 2 Patien- 
tinnen wurde die Therapie voriibergehend abgesetzt und die Sym- 
ptome traten erneut auf. Nach Wiederauf nahme der Nys-Therapie 
bildeten sich die RA-Symptome erneut zuriick (Challenge-Dechal- 
lenge) . 

30 Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 

mit Amp bei 5 Patienten. 

Beisuiel 7: Behandlunq von Multiol er Sklerose (MS) 



WO 96/00576 



PCT/EP95/02518 



73 

Drei Patienten mit MS wurden chronisch mit Nys oral 
(lg/Tag) behandelt. Bereits zwei Monate nach Therapiebeginn kain 
es zu einer deutlichen Besserung der Symptome. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
5 mit Amp bei 2 Patienten. 

Beispiel 8: Therapie von Allerqien 

a) Sieben Patienten mit Lebensmittelallergien (3 mit gluten- 
sensitiver Enteropathies 2 mit Milchallergie und 2 mit Friichte- 
allergie) wurden mit einer Tagesdosis von lg Nys 6 Monate oral 
10 behandelt. Die Unvertraglichkeiten bildeten sich nach 2-3 Mona- 
ten weitgehend zuriick und die betreffenden Lebensmittel konnten 
wieder eingenommen werden. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 5 Patienten. 

15 b) 15 Patienten mit Pollenallergie und 8 Patienten mit Stau- 
ballergie wurden mit einer Tagesdosis von lg Nys 6 Monate oral 
behandelt. Alle Patienten zeigten vor Behandlungsbeginn eine 
therapieresistente Allergie seit mindestens 5 Jahren bzw. seit 
der Geburt. Bei alien Patienten konnte eine fast vollstandige 

20 Riickbildung der Symptome (allergische Rhinitis, Asthmaanf alle, 
verstopfte Nase, etc.) nach 6 bis 8 Wochen erreicht werden. 
Nach einem experimentellen Absetzen der Therapie (Dechallenge) 
bildeten sich die Symptome bei etwa der Halfte der Patienten 
langsam zuriick. Nach erneuter Gabe der Therapie (Challenge) 
.25 konnte erneut eine Heilung/Besserung der Symptome erzielte wer- 
den. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 7 Patienten. 

Beispiel 9: Behandluna von Morbus Crohn und Colitis ulzerosa 

30 Beide Krankheiten weisen CD44-Mutanten in den Mukosakryp- 

ten auf . CD44 ist an der MHC-eingeschrankten -T -Zell-Rezeptor 
Interaktion beteiligt. Ein Patient mit Morbus Crohn und 2 Pa- 
tienten mit Colitis ulzerosa wurden chronisch mit 1-1,5 g Nys/- 
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Tag oral behandelt. Die Progredienz der Erkrankung konnte ge- 
stoppt verden und die Symptome bildeten sich zuriick. Erdoskopi- 
sche Untersuchungen bestatigten die Ergebnisse. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp (2 Patienten mit Morbus Crohn, 1 Patient mit Colitis 
ulcerosa) . 

Beispiel 10: Behandluna von Psoriasis 

4 Patienten mit therapieresistenter Psoriasis am ganzen 
Korper und mit unverandertem Befund seit mehreren Jahren wurden 
oral mit 1-1,5 g Nys/Tag chronisch therapiert. Zusatzlich wurde 
Nys topisch appliziert. Eine Besserung konnte nach 2-3 Monaten 
bei alien Patienten erzielte werden. Es kam zur Riickbildung der 
Randentztindung und zur Verkleinerung der Ef f loreszenzen. Inner- 
halb der Psoriasiseff loreszenzen bildete sich die Hyperkeratose 
zuriick und es entstanden Inseln mit normaler Epithelisierung. 
Schuppung und Juckreiz bildeten sich nach 3-4 wochiger Therapie 
zuriick ♦ 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 2 Patienten* 

Beispiel 11: Behandluna von Leberzirrhose 

Drei Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose wurden 
chronisch mit 1-1,5 g Nys/Tag oral behandelt. Eine Besserung 
der Leberwerte und des allgemeinen Wohlbef indens war zu beob- 
achten. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 4 Patienten. 

Beispiel 12: Behandluna von Lichen ruber 

2 Patienten mit Lichen ruber wurden mit 2 g Nys/Tag 3 Mo- 
nate oral therapiert. Die Eff loreszenzen bildeten sich voll- 
standig zuriick. 
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8 Kinder mit atopischer Neurodermitis wurden topisch mit 
Nys-Salbe (20-50 mg/g Salbe) behandelt. Die Auftragung erfolgte 

3-6-mal tSglich. Die behandelten Stellen mit Neurodermitis 
bildeten sich nach wenigen Tagen (3-7 Tagen) vollstandig zu- 
5 ruck. Im Vergleich dazu persistierten die unbehandelten Efflo- 
reszenzen. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 5 Kindern. 

Beispiel 14: Behandluna der Kaltehamaqqlutinin-Krankheit fKAK) 

10 Eine Patient in mit chronischer KAK und sehr hohem Titer an 

monoklonalen IgM-Antikorpern wurde mit 1-1,5 g Nys/Tag oral 6 
Monate behandelt. Die Akrozyanose, welche bereits bei 16-18 °C 
Lufttemperatur regelmaBig auftrat, bildete sich in hohem MaBe 
zuriick. Die Intensitat nahm ab und die Expositionszeit bei Tem- 

15 peraturen unter 16 °C verlangerte sich. Bei wiederholten Provo- 
kationstests mit kaltem Wasser konnte, im Gegensatz zum Zustand 
vor der Therapie, keine Akrozyanose ausgelost werden. Die Anit- 
korper-Titer wurden ebenfalls gesenkt. 

Beispiel 15: Behandlunq von Polyneuroradikulitis (Guillain-Bar- 
20 re Syndrom) 

Ein Patient mit Polyneuroradikulitis und neurologischen 
Ausfallen wurde mit lg Nys/Tag chronisch oral behandelt. Es kam 
zu einer deut lichen Riickbildung der Paresen und der Schmerzsym- 
ptomatik. 

25 Beispiel 16: Vorbeuqende Behandlunq qeaen Sepsis 

405 Intensiv-Patienten mit schweren multiple Traumata wur- 
den mit 3 g/Tag Amphotericin B Oder Nys fur die Dauer der In- 
tensivbehandlung (2 bis 6 Wochen) oral behandelt. Im Vergleich 
zu der Standardgruppe ohne Therapie konnte die MortalitSt und 
30 die Morbiditat nosokomialer Infektionen bei diesen Patienten 

gesenkt werden. Da bei den Patienten keine Mykose festzustellen 
war, sind diese Effekte auf die Iromunstimulation durch die Po- 
lyene zurtickzufvihren. 
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R^i«;p >el 17: Behandlung von Immunschwache na ch chronischer An- 
t-ihiotikagabe 

9 Patienten, die wegen diver ser Infektionen mit Antibioti- 
ka chronisch behandelt wurden und eine herabgesetzte Immunab- 
5 wehr aufwiesen, erhielten oral 1-1, 5g Nys/Tag uber einen Zeit- 
raum von 3 -6 Monaten. Keiner der Patienten wies eine Mykose 
auf . In diesem Zeitraum wurde die Antibiotikatherapie abge- 
setzt. WShrend und nach der Nys-Therapie besserte sich der Zu- 
stand der Patienten signifikant, so daB eine weitere Antibioti- 
10 katherapie nicht mehr notwendig war. Die Inf ektionsrate bildete 
sich zuruck und die immunologischen Parameter normal is ierten 
sich. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 5 Patienten. 

15 Reis piel 18: Behandlung von Chronischem Er schopfungssvndroin 
(rhronic faticme synd rom. CFS) 

12 Patienten mit CFS nach der CDC-Klassif ikation wurden 
oral mit 1-1,5 g Nys/Tag 3 bis 6 Monate therapiert. Bei 8 Pa- 
tienten kam es zu einer vollstandigen Riickbildung der CFS-Sym- 
20 ptome und bei den anderen 4 Patienten zu einer deutlichen Bes- 
serung der Symptomatik und des Wohlbef indens. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 7 Patienten. 

Beisoiel 19: Behandlung von Postmenopausalem S yndrom fPMS) 

25 5 Patientinnen mit PMS und ohne Hormontherapie wurden mit 

lg Nys/Tag uber einen Zeitraum von 3-6 Monaten therapiert. Die 
PMS-Symptomatik bildete sich vollstandig zurttck. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 3 Patientinnen. 

30 Beis piel 20: Behandlung von Krebs 

a) Drei Patienten mit Pankreaskarzinom und Fernmetastasen 
(Leber und Lymphknoten) und Kachexie wurden oral mit 1,5 -2 g 
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Nys/Tag behandelt. Bei einem Patienten kam es zur Rttckbildung 
der Lebermetastasen (nachgewiesen durch Rontgenauf nahmen) . Alle 
drei Patienten nahmen an Gewicht zu und ihr Wohlbefinden ver- 
besserte sich spiirbar bereits nach 2 wochiger Therapie. Bei 
5 einem Patienten wurde die Nys-Therapie durch Chemother apie und 
Bestrahlung ersetzt. Der Patient verstarb kurz darauf . Die an- 
deren 2 Patienten erhalten weiterhin Nys-Therapie und haben die 
statistische Lebenserwartung bereits iiberschritten. 

b) Vier Patientinnen mit Mammakarzinom und Zustand nach Abla- 
10 tio wurden oral mit 1-1,5 g Nys/Tag chronisch behandelt. Ein 
Auftreten von Metastasen war nicht zu beobachten. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp (1 Patient mit Pankreaskarzinom, 4 Patientinnen mit 
Mammakarzinom) . 

15 c) Zwei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im Endsta- 
dium und Kachexie wurden mit 1,5 -2 g Nys behandelt. Die Kache- 
xie konnte aufgehalten werden. 

d) Ein Patient, mit Leberkarzinom und Kachexie wurde oral mit 
1,5 -2 g Amp/Tag behandelt. Es kam zur Riickbildung der Leberme- 

20 tastasen (nachgewiesen durch Rontgenauf nahmen) . Der Patient 

nahm an Gewicht zu und sein Wohlbefinden verbesserte sich spiir- 
bar bereits nach 2 wochiger Therapie. 

e) Drei Patienten mit Dickdarmkarzinom im Endstadium und Ka- 
chexie wurden oral mit 1,5 - 2 g Amp/Tag behandelt. Die gast- 

25 rointestinalen Beschwerden konnten deutlich gelindert und die 
Kachexie konnte aufgehalten werden. 

Beispiel 21: Verwenduna von Nvs zur Wundheiluna 

32 Patienten mit Weichteilwunden wurden topisch mit Nys- 
Salbe behandelt (50-100 mg Nys pro g Salbe) . Die Salbe wurde 
30 mehrmals pro Tag aufgetragen. Im intraindividuellen Vergleich 
zu nicht-behandelten Wunden konnte eine signif ikant. schnellere 
Heilung erreicht werden. Die Heilungszeit konnte durch Nys urn 
35 -50% gesenkt werden. 
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Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei 14 Patienten. 

ttPi s piel •>•>'■ pahamnuna vo n Verbrennunaen 

a) 19 Patienten mit Hautverbrennungen 2. und 3. Grades wurden 
mit Nys-Salbe sofort nach der Verbrennung behandelt. Die Salbe 
wurde 6 bis 8-mal taglich verabreicht. Nys verhindert das Auf- 
treten von Blasen und lindert den Schmerz nach wenigen Minu- 
ten. Nys verhindert die Bildung von Cicatrix und beschleunigt 
den Heilungsprozess. Die Nys-Salbe muB mehrmals am Tag appli- 
ziert werden. 

b) Mehrere Personen mit Sonnenbrand wurden ebenfalls mit Nys- 
Salbe topisch behandelt. Der Sonnenbrand bildete sich innerhalb 
von 24-48 St. vollstandig zuriick. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp (14 Patienten mit Wunden, 11 mit Verbrennungen , mehrere 
mit Sonnenbrand) . 

Bei spiel Behanriluna von Ulcus cruris und Dekubitus 

8 Patienten mit chronischem Ulcus cruris und 9 Patienten 
mit Dekubitus wurden mit Nys topisch behandelt. Die topische 
Applikation erfolgte 3 bis 6-roal pro Tag. Die offenen Wunden 
wurden nach ca. 2-4 Wochen, je nach AusmaB, fast vollstandig 
epithelisiert. Nach Abbruch der Therapie kam es zu Rezidiven. 
Die Therapie wurde chronisch fortgesetzt. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp (3 Patienten mit Ulcus cruris, 5 mit Decubitus). 

Rpisniel 24: Behan Hinna von Hvpercholesterinamie ♦ 

Sowohl in der Sepsisstudie (siehe Beispiel 16) als auch in 
den einzelnen expolaritiven Studien wurde eine deutliche Sen- 
kung des Gesamtcholesterins und der LDL-Fraktion bei einer Rei- 
he von hypercholesterinamischen Patienten beobachtet, wenn sie 
mit 1-2 g Nys/Tag oral behandelt wurden. HDL blieb unver&n- 
dert. Die Senkung erfolgte nach 10 -14 Tagen, bei roanchen Pa- 
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tienten erst nach 3-4 Wochen. Je hbher der Anfangswert von 
Plasmacholesterin war, umso ausgepragter war auch der lipid- 
senkende Effekt von Nys. Bei Patienten mit erniedrigten Chole- 
sterinwerten (z.B. nach schweren Traumata) wurde eine Zunahme 
5 des Cholesterins beobachtet. Nys normalisert den Cholesterin- 
uinsatz im Korper. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp. 

Beisoiel 25: Behandluna von Prostatahyperplasie 

10 6 Patienten mit Prostatahyperplasie wurden mindestens 6 

Monate lang mit lg Nys/Tag oral behandelt. Bereits nach 3 Mo- 
naten konnte eine f ortschreitende Riickbildung der Hyperplasie 
beobachtet werden. Es kam zu einer Verbesserung des HarnfluBes. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
15 mit Amp bei 4 Patienten, 

Beispiel 26: Behandluna von Gallensteine 

Bei 4 Patienten mit sonographisch nachgewiesener 
Cholezystolithiasis, die 3-6 Monate oral mit l-l f 5 g Nys/Tag 
therapiert wurden, konnten am Ende der Therapie keine Gallen- 
20 steine mehr nachgewiesen werden (durch Sonograpie und Rontgen- 
Kontrastmittelauf nahme) • 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
mit Amp bei einem Patienten. 

Beisoiel 27: Behandluna von Akne 

25 Mehrere Patienten mit Akne, einschlieBlich Akne congloba- 

ta, wurden mit Nys-Salbe topisch (20-100 mg Nys/g Salbe) und 

Nys oral (1 g/Tag) behandelt. Es konnte eine deutliche Riickbil- 
dung der Akne erzielte werden. 

Gleiche Resultate erzielte man bei entsprechender Therapie 
30 mit Amp. 

Die in vorliegender Beschreibung angegebenen Tagesdosen 
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konnen je nach Einzelfall als Einzeldosis Oder aufgeteilt auf 
mehrere Teildosen, wie z. B. 2, 3 oder 4 Teildosen, beispitls- 
weise vor oder nach den Mahlzeiten verabreicht werden. 

Der hierin verwendete Begriff chronische Verabreichung 
5 umfaBt sowohl lebenslange Verabreichungen des Wirkstoffs als 
auch Verabreichungen bis zum gegebenenf alls dauerhaften Abklin- 
gen oder Riickgang von Krankheitssymptomen. Bei einer 
erf indungsgemSBen chronischen Therapie konnen sich die Krank- 
heitssyroptome je nach Schwere der Erkrankung beispielsweise 

10 innerhalb von 3 bis 6 Monaten, zuweilen fruher, jedoch in 

manchen Fallen auch erst spater, wie z.B. innerhalb von 12 Mo- 
naten zuriickbilden. Damit kann weiterhin eine intermittierend 
chronische Therapie umfaBt sein, wie z.B. eine 3 bis 6-xnonatige 
Therapie, gefolgt von einer 6 bis 12-monatigen Therapiepause, 

15 oder Wiederaufnahme der Therapie bei Wiederauftreten der Krank- 
heit. 

Eine erf indungsgemaB durchgefiihrte Therapie beginnt ge- 
wohnlich nach Vorliegen eines makroskopischen oder histologi- 
schen Befunds. In besonderen Fallen, wie z.B. bei der Behand- 

20 lung von AIDS oder Krebs, ist eine Friihtherapie bevorzugt. Eine 
Friihtherapie sollte unmittelbar nach Diagnosestellung (z.B. 
durch einen immunologischen Befund) jedoch von Auftreten ma- 
kroskopischer oder histologischer Befunde beginnen. Bei bekann- 
ter, z.B. altersbedingter oder erblicher Pradisposition, ist 

25 auch eine preventive, chronische Gabe von Polyen-Makroliden 
denkbar . 

Der Durchschnittsfachmann kann ausgehend von der allgemei- 
nen Lehre der Beschreibung und auf der Basis der konkreten Leh- 
re der Beispiele geeignete weitere Polyen-Makrolide zur Thera- 
30 pie auf den angegebenen Indikationsgebieten auswahlen, ohne 
dazu erfinderisch tatig werden zu miissen. 
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rr 


a b e 1 1 e 


1 










Tetraene 








Verbindung 


Mikroorganismus 


Summenf ormel 


5 


Amphotericin A 


S. 


nodosus 




C 46 H 73 N0 19 




Arenomycin B 


A. 
var 


tumemacerans 

■ . gr iseoarenicolor 


C 36 H 55 N0 13 




Aureofusein 


S. 


aureof uscus 




C 28 H 43 N0 12 


10 


Lucensomycin 
(Etruscomycin) 


S. 


lucensis 




C 36 H 53 N0 13 


15 


Nystatin A 2 
(Fungicidin) 


S. 


noursei 




C 47 H 75 N0 17 




Nystatin A 3 


S. 


noursei 




c 35 M 85 NO 20 




Pimaricin 


S. 


natalensis 




C 33 H 47 N0 13 


20 


Plumbomycin A 


A* 


plumbeus 




C 47-48 H 85-87 NO 20 




Plumbomycin B 


A. 


plumbeus 




C 46-47 H 78-82 NO 20-21 


25 


Polifungin B 


S. 


noursei 




C 47 ^ 8 H 75 . 79 N0 18 




Protocidin 


Streptomyces sp. 


C 29 H 45 N0 13 


30 


Rimocidin 


S. 


rimosus 




C 39 H 6l N0 14 




Tetraf ungin 


S. albulus 

subsp . tetraf ungini 


C 47**82 N0 23 


35 


Tetramycin A 
(Tetramycin) 


S, noursei var. 
sis 


jenen- 


C 35 H 53 N0 13 


Tetramycin B 


S. noursei var. 
sis 


jenen- 


C 35 H 53 N0 14 




Tetrin A 


Streptomyces sp. 


C 34 H 51 N °13 


40 


Tetrin B 


Streptomyces sp. 


C 34 H 51 N °14 




Tovamvc in 


S. 


toyamaensis 




Hi Oj 15 


45 


A-435 


S. 


rimosus 




C 31-34 H 44-5l N0 13-14 


A-5283 




C 31-34 H 44-51 NO 13-14 




PA-166 


Streptomyces sp 




C 35 H 53 N0 14 



50 
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Tabelle 2 



Pentaene 





Verbindung 


Mikroorganismus 


Summenf ormel 


5 


Aurenin 


Actinomyces 
aureorectus 


C 33 H 54°11 




Canacidin 


Streptomyces sp. 


0 J s. JO 


10 


Chainin 


Chainia 

minutisclerotica 


C 33 H 54°J0 




Elizabethin 


S. elizabethii 


^35^58^12 


15 


Filipin I 


S. filipinensis 


C 35 H 58°9 


Filipin II 


S. filipinensis 


C 35 H 58°10 


20 


Filipin III 
(Hauptkoroponente) 


S. filipinensis 


C 35 H 58°11 


Filipin IV 


S. filipinensis 


O XI f\ 

C 35 H 58°11 




Fungichromin 


S. cellulosae 
S. roseoluteus 
S. fradiae 
S. griseus 


C 35 H 58°12 


25 


Homochainin 


C. roinutisclerotica 


C 34 H 56°10 


Kabicidin 


b* gougerouxi 


C* U C\ 

U 35 H 60 U 13 




Lienomycin 


Actinomyces dias— 
tatochromogenes 
var. lienomycini 


C 67 H 107 NO 18 


30 


Moldcidin A 


S. griseofuscus 


Cj-)HoiN0iq 


Norchainin 


Chainia 

minutisclerotica 


Co^H»0i/) 

Iw 




Onomycin-I 


Streptomyces sp. 


C 43 H 76 N °17 


35 


Pentacidin 


A. hygroscopicus 


C 31 H 50°lO 




Pentafungin 


S. antimycoticus 


C 4I H 74 N0 16 




PA-153 


Streptomyces sp. 


C 37 H 61 N0 14 


40 


S 728 


Streptomyces sp. 


C 56 H 93 NO 20 
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Tabelle 3 

5 

Hexaene 

10 



15 



Verbindung 


Mikroorganismus 


Summenf ormel 


Candihexin A 


Streptomyces 
viridof lavus 


C 43 H 76 N0 19 


Candihexin B 


S. viridoflavus 


C 48 H 90 NO 21 


Cryptocidin 


Streptomyces sp. 


C 5 2Hg4N0 17 


Grecomycin 


S . chromogenes 
var . graecus 


C 38 H 41°10 
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Tabelle 4 
Heptaene 



Verbindung 


Mikroorganismus 


Summenf ormel 


Acmycin 


Streptoroyces sp. 


C 38 H 68 NO 30 


Amphotericin B 


S. nodosus 


c 47 h 73 no 17 


Aureofungin A 


S . cinnamoneus 
var. terricola 


C 59 H 86 N 2°19 


Aureofungin B 


S. cinnamoneus 
var. terricola 


C 57 H 85 NO J9 


Candid in 


s. viriaoiiavus 


C* 14 MO 

C 47 H 71 NOj 7 


Flavumycin A 


Actinomyces . f lavus 
var. geptinicus 


U XT A 

C 60"91 N 2°17-19 


Hamycin 


S. pimprina 


C 58 H 86 N 2°19 


Levorin A 2 


A. levoris 


C 59 H 89 N 2°18 


Levorin B 


A. levoris 


C 62 H 98 N 2°25 


Lucknomycin 


s. aiastatocnroino- 
genes 


r* w u r\ 
C 61 H 98 N 2°24 


Partricin A 


s» aureoiaciens 


r* H M o 
C 59 H 86 N 2°9 


Partricin B 


s. aureoiaciens 


C 58 H 84 N 2°19 


Perimycin A 


S. coelicolor 
var. ammopmius 


C 59 H 88 N 2°17 


Trichomycin A 


S. hachijoensis 


C 6I H 86 N 2°2I 


AF-1231 


Streptomyces sp. 


C 42 H 68 N 2°17 


DJ-400 Bj 


S. Surinam 


C 65 H 96 N 2°21 


DJ-4 00 B 2 


S. Surinam 


C 58^86^2°20 


67-121A 


Actinoplanes caeru- 
leus 


C 59 H 88 N 2°19 


67-121 C 


Actinoplanes caeru- 
leus 


C 65 H 98 N 2°28 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung wenigstens eines Polyen-Makrolids oder 
5 eines funktionalen Derivats davon zur Herstellung eines oral, 
topisch Oder intranasal verabreichbaren Mittels zur Behandlung 
einer Erkrankung, ausgenommen einer Pilzerkrankung, wobei Ent- 
stehung und/oder Verlauf der Erkrankung assoziiert 1st mit ei- 
ner Storung des Energieumsatzes von Korperzellen eines Saugers. 
10 2. verwendung nach Anspruch 1, wobei das Polyen-Makrolid 

4 bis 7 konjugierte, trans-standige Kohlenstof f-Kohlenstof f- 
Doppelbindungen umfaBt- 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Mittels fiir die Behandlung einer oder inehreren Krankheiten der 

15 folgenden Gruppen: 

a) Wundleiden und Krankheiten mit gestorter Wundheilung, 

b) Krankheiten, die durch eine Immuninsuf f izienz bedingt sind 
oder mit einer vorubergehenden oder chronischen Iiranunin- 
suff izienz einhergehen, 

20 c) Krebserkrankungen, 

d) Viruserkrankungen # 

e) Krankheiten, ausgelbst durch einen gestorten Cholesterin- 
stoffwechsel, und 

f) dermatologische Krankheiten, ausgelost durch einen gestor- 
25 ten Zellstof fwechsel bzw. Zellauf- oder abbau. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die durch eine Imm- 
uninsuf f izienz bedingten Krankheiten verbunden sind mit einer 
angeborenen oder erworbenen funktionalen Storung von MHC Klasse 
I und/oder II Proteinen und/oder von anderen an der Immunreak- 

30 tion beteiligten integralen und intrazellulSren Proteinen. 

5. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die mit einer vor- 
iibergehenden oder chronischen Immuninsuf f izienz einhergehenden 
Erkrankungen durch externe oder innere Ursachen ausgelost wur- 
den. 

35 is. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die Viruserkrankung 

durch Infektion mit einem Virus hervorgeruf en wurde, der ausge- 
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wahlt ist unter Picornaviridae, Caliciviridae, Togaviridae, 
Flaviviridae, Coronaviridae, Rhabdoviridae, Filoviridae, Para- 
myxoviridae, orthomyxoviridae, Bunyaviridae, Arenaviridae, Reo- 
viridae, Retrovir idae, Hepadnoviridae, Parvoviridae, Papovavi- 
ridae, Adenoviridae, Herpesviridae, Poxviridae, Epstein-Barr 
Virus und Cytomegalovirus. 

7. Verwendung nach Anspruch 3, wobei das Virus ausge- 
wahlt ist unter HIV-1, HIV-2, HTLV-I, HTLV-II, Hepatitis-A-Vi- 
rus, Hepatitis-B-Virus, Herpes-Simplex Virus, Varicella-Zoster 
Virus, Vesicular-Stomatitis-Virus, Influenza Virus, Reuscher- 
Leukemia Virus, Sindbis-Virus, Vaccinia Virus und einero rezidi- 
vierende Stomatitis aphthosa hervorruf enen Virus. 

8. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die Erkrankung auf- 
grund ihrer anatomischen Zuordnung ausgewahlt ist unter einer 
Knochenerkrankung , gastrointestinalen Erkrankung, hematologi- 
schen Erkrankung, Hauterkrankung, endokrinen Erkrankung, neuro- 
logischen Erkrankung, Gef SBerkr ankungen , Nierenerkrankung und 
immunologischen Erkrankung. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Krankheit aus- 
gewahlt ist unter 

jeder Form von angeborenen oder erworbenen Allergien, 
Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis oder anderen Krank- 
heiten des rheumatischen Formenkreises, 
Multipler Sklerose, 
Alzheimer Krankheit, 
chronischem Erschopfungssyndrom, 

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und anderen erworbenen oder 
angeborenen Enteropathien und 
Neurodermitis . 

10. Verwendung nach Anspruch 5, wobei die Krankheit aus- 
gewahlt ist unter 

Sepsis, 

jeder Art von bakteriellen Infektion, 

chronischen Infektionen oder anderen Krankheiten unter 
Antibiot ikabehandlung , 

Krankheiten unter chronischer Therapie mit zell-hemmenden 
Medikamenten, welche das Immunsystem beeintrachtigen, 
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genet ischen Erkrankungen, 

unter dem EinfluS von Umweltgiften erworbenen Krankheiten, 
wie Beruf skrankheiten, 
Postmenopausalem Syndrom und 
5 - Leberzirrhose. 

11. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die Krebserkrankung 
einen soliden Tumor, Leukamie oder eine andere Neoplasie um- 
faBt. 

12. Verwendung nach Anspruch 3 zur Behandlung jeglicher 
10 Art von Wunden, Verbrennungen, einschlieBlich Sonnenbrand, Ul- 
cus cruris, Decubitus, Fisteln und anderen chronisch-trophische 
Defekte. 

13. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die Cholesterin- 
stoffwechsel-bedingte Erkrankung ausgew&hlt ist unter Hypercho- 

15 lesterinamie, Atherosklerose/Arteriosklerose, Cholezystolithia- 
sis, Prostatahyperplasie und Morbus Alzheimer. 

14. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die Hauterkrankung 
ausgewahlt ist unter Akne, Neurodermitis, Lichen ruber, Hautal- 
lergien, wie Kontaktallergien, Urtikaria und dergleichen, Ekze- 

20 men, Psoriasis, Stomatitis aphthosa und jeder Art der Stomati- 
tis. 

15. Verfahren zur Modulation der Energieumwandlung in 
Korperzellen eines Saugers, umfassend die orale, topische und/ 
oder intranasale Verabreichung wenigstens eines Polyen-Makro- 

25 lids oder eines funktionalen Derivates davon in einer die Fre- 
quenz zellularer Potent ialschwankungen beeinf luBenden Menge an 
den Sauger. 

16. Verfahren zur Behandlung einer Krankheit gemafi der 
Definition in einem der Anspruche 1 bis 14, umfassend die topi- 

30 sche, orale und/oder intranasale Verabreichung einer therapeu- 
tisch wirksamen Menge wenigstens eines Polyen-Makrolids oder 
eines funktionalen Aquivalents davon an einen erkrankten Sau- 
ger. 

17. Verfahren zur Behandlung von HIV-Inf ektionen, wobei 
35 man einem HIV-inf izierten Patienten nach Diagnostizierung der 

Serokonversion und vorzugsweise bereits vor der Manifestation 
von AIDS-Symptomen das Polyen-Makrolid chronisch oral verab- 
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reicht. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei man das Polyen-Ma- 
krolid in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 5g, vorzugs- 
weise etwa 1 bis 3g verabreicht. 
5 19, Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Herpes 

Simplex Virus Infektionen, wobei man auf den Entzundungsherd 
das Polyen-Makrolid in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel 
mit einem Wirkstof fgehalt von etwa 40 bis 200mg pro g des ver- 
abreichten Mittels mehrmals taglich bis zur Riickbildung der 
10 Symptome auftragt; und/oder das Polyen-Makrolid in einer Tages- 
dosis von etwa 0,5 bis 5g chronisch oral verabreicht. 

20. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Vari- 
cella Zoster Infektionen, wobei man auf den Entziindungsherd das 
Polyen-Makrolid in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel mit 

15 einem Wirkstof fgehalt von etwa 40-200 mg pro g des verabreich- 
ten Mittels mehrmals taglich bis zur Riickbildung der Efflores- 
zenzen auftrSgt. 

21. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Hepati- 
tis B Virus Infektionen, wobei man das Polyen-Makrolid in einer 

20 Tagesdosis von etwa 0,5 bis 3 g uber einen Zeitraum von etwa 3 
bis 6 Monaten oder langer oral bis zur Riickbildung der Sympto- 
matik verabreicht. 

22. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von rezidi- 
vierender Stomatitis aphthosa, wobei man das Polyen-Makrolid in 

25 einem geeigneten pharmazeutischen Mittel mit einem Wirkstof f- 
gehalt von etwa 20 bis 200 rog/g des verabreichten Mittels ge- 
gebenenfalls mehrmals taglich auf die Lasion bis zu deren Riick- 
bildung auftragt. 

23. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von rheuma- 
30 toider Arthritis, Osteoarthritis Oder anderen Erkrankungen des 

rheumatischen Formenkreises, wobei man dem Patienten das Poly- 
en-Makrolid in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g bis 
zur Riickbildung der Symptome oral verabreicht. 

24. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Multip- 
35 ler Sklerose, wobei man dem Patienten das Polyen-Makrolid in 

einer taglichen oralen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch 
verabreicht. 
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25. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Lebens- 
mittelallergien, wobei man dem Patienten das Polyen-Makrolid in 
einer taglichen oralen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch 
verabreicht. 

5 26. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Aller- 

gien, wie Pollen-, Staub-, Milben-, Lebensmittelallergien und 
dergleichen, wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid in 
einer oralen Tagesdosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch verab- 
reicht. 

10 27. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Leber- 

zirrhose, wobei man dem Patienten das Polyen-Makrolid in einer 
taglichen oralen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch verab- 
reicht. 

28. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Lichen 
15 ruber, wobei man dem Patienten das Polyen-Makrolid in einer 

taglichen Dosis von etwa 1 bis 4 g bis zur vollstandigen Riick- 
bildung der Ef f loreszenzen oral verabreicht. 

29. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Neuro- 
dermitis, wobei man auf die betroffenen Hautabschnitte das Po- 

20 lyen-Makrolid in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel mit 
einem Wirkstof f gehalt von etwa 20 bis 200 mg/g des verabreich- 
ten Mittels mehrmals taglich bis zur vollstandigen Ruckbildung 
der Symptome auftragt. 

30. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung der KSlte- 
25 agglutinin-Krankheit , wobei man dem Patienten das Polyen-Makro- 
lid in einer taglichen oralen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chro- 
nisch verabreicht. 

31. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Poly- 
neuroradikulitis, wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid 

30 in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch bis zur 
Ruckbildung der Paresen und der Schmerzsymptomatik oral verab- 
reicht. 

32. Verfahren zur vorbeugenden Behandlung gegen Sepsis, 
wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid in einer Tages- 

35 dosis von etwa 1 bis 5 g oral verabreicht. * 

33. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung Antibioti- 
ka-bedingter immunologischer Storungen, wobei man einem Patien- 
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ten das Polyen-Makrolid in einer taglichen oralen Dosis von 
etwa 0,5 bis 4 g chronisch verabreicht. 

34. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von chroni- 
schem Erschopfungssyndrom, wobei man einem Patienten das Poly- 

5 en-Makrolid in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g bis 
zur vollstSndigen Ruckbildung der Symptome oral verabreicht. 

35. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von postme- 
nopausalem Syndrom, wobei man einem Patienten das Polyen-Makro- 
lid in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g bis zur voll- 

10 standigen Ruckbildung der Symptome oral verabreicht. 

36. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Krebs, 
wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid in einer tagli- 
chen oralen Dosis von 0,5 bis 5 g chronisch verabreicht. 

37. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Weich- 
15 teilwunden, wobei man auf die betroffene Stelle das Polyen-Ma- 
krolid in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel mit einem 
Wirkstof fgehalt von etwa 50 bis 200 mg/g des verabreichten Mit- 
tels gegebenenfalls mehrmals taglich bis zur Abheilung auf- 
tragt. 

20 38. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Ver- 

brennungen, einschliefilich Sonnenbrand, wobei man auf die Ver- 
brennung das Polyen-Makrolid in einem geeigneten pharmazeuti- 
schen Mittel mit einem Wirkstof fgehalt von etwa 50 bis 200 mg/g 
des verabreichten Mittels gegebenenfalls mehrmals taglich bis 

25 zur Linderung der Symptome auftragt. 

39. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Ulcus 
cruris und Dekubitus, wobei man auf die Lasion das Polyen-Ma- 
krolid in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel in einer 
Konzentration von etwa 50 bis 200 mg/g des verabreichten Mit- 

30 tels bis zur Heilung auftragt und die Behandlung gegebenenfalls 
chronisch fortsetzt. 

40. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Hyper- 
cholesterinamie, wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid 
in einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch oral 

35 verabreicht. 

41. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Prosta- 
tahyperplasie, wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid in 
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einer taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g chronisch verab- 
reicht. 

42. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Gallen- 
steinen, wobei man einem Patienten das Polyen-Makrolid in einer 
taglichen Dosis von etwa 0,5 bis 4 g mindestens bis zur Ruck- 
bildung der Gallensteine, vorzugsweise chronisch, verabreicht. 

43. Verfahren nach Anspruch 16 zur Behandlung von Akne, 
wobei man das Polyen-Makrolid auf die betroffenen Hautabschnit- 
te in einem geeigneten pharmazeutischen Mittel mit einem Wirk- 
stoffgehalt von etwa 20 bis 200 mg/g des verabreichten Mittels 
mehrmals tSglich auftragt und/oder das Polyeri-Makrolid in einer 
taglichen Dosis von 0,5 bis 4 g oral, bis zur Riickbildung der 
Akne, gegebenenf alls chronisch, verabreicht. 

44. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 43, worin 
das Polyen-Makrolid in einer oralen taglichen Dosis von etwa 1 
bis 2 g verabreicht wird, Oder topisch in einem Mittel mit ei- 
nem Wirkstoffgehalt von etwa 50-100 mg/g des Mittels appliziert 
wird. 

45. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 44, worin 
das Polyen-Makrolid Nystatin ist. 

46. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 44, worin 
das Polyen-Makrolid Amphotericin B ist. 

47. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, worin 
das Polyen-Makrolid Nystatin ist. 

48. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, worin 
das Polyen-Makrolid Amphoterizin B ist. 

49. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend zur topischen 
Verabreichung ein Polyen-Makrolid gemaB obiger Definition in 
einer Konzentration von etwa 4 0 bis 200 mg/g des Mittels, in 
Kombination mit iiblichen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsmit- 
teln. 

50. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend zur oralen Ver- 
abreichung ein Polyen-Makrolid gemaB obiger Definition in einer 
Dosis etwa 200 bis 500 mg, gegebenenf alls in Kombination mit 
iiblichen pharmazeutisch akzeptablen Hilf smitteln. 



